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1.- F U W C I O N E S  B I O L O G I C A S  D E  L A  P R O L A C T I N A .-
La PRL es una h o r m o n a  m u y  anti g u a  en la e s c a l a  filo g e - 
nética. D e s d e  los p e c e s  a los mamîf e r o s ,  esta h o r m o n a  ha 
c u m p l i d o  m u y  d i v e r s a s  funci o n e s ,  h a b i é n d o s e  d e s c r i t o  mas de 
cien, a u n q u e  p r o b a b l e m e n t e  ni tod a s  ellas sean c i e r t a s  ni todas 
te n g a n  i m p o r t a n c i a  f i s i o l o g i c a  (Nicoll 1980; Bern 1982).
En los mamîferos, la PR L  juega un papel m u y  i m p o r t a n t e
en el p r o c e s o  r e p r o d u c t o r ,  f u n d a m e n t a l m e n t e  a dos niveles;
a) C o m o  h o r m o n a  m a m o g é n i c a  y lactog é n i c a .
b) C o m o  fact o r  r e g u l a d o r  de la f u n c i ô n  gonadal, en ambos sexos.
En o t r a s  e s p e c i e s  infer i o r e s ,  la PR L  tiene f u n c i o n e s  e s p e c î f i c a s  
s o b r e  el c r e c i m i e n t o  y la m e t a m o r f o s i s , y sobre el b a l a n c e  hi- 
d r o e l e c t r o l î t i c o .  En r e a l i d a d ,  v e s t i g i o s  de est a s  f u n c i o n e s  se 
c o n s e r v a n  en los m a m î f e r o s ,  i n c l u i d o  el h o m b r e , sie n d o  int e r e -  
san t e  d e s t a c a r  el p a p e l  de la PR L  en le d e s a r r o l l o  fetal y en 
los c a m b i o s  f i s i o l o g i c o s  a s o c i a d o s  a la p u bertad.
H a s t a  1 9 7 0 / 1 9 7 2  no q u e d ô  c l a r a m e n t e  d e m o s t r a d a  la 
e x i s t e n c i a  de la p r o l a c t i n a  c o m o  h o r m o n a  i n d e p e n d i e n t e  en el 
h o m b r e  (Frantz y K l e i n b e r g  1970 ; Hwa n g  y Col 1971; S h e r w o o d  
1971), ya que en e s t a . e s p e c i e  y en p r i m a t e s  s u p e r i o r e s  la h o r m o ­
na del c r e c i m i e n t o  (GH) t i e n e  a c t i v i d a d  l a c t o g é n i c a  i n t rînseca,  
a la v e z  que sus p r o p i e d a d e s  f i s i c o - q u î m i c a s  son s i m i l a r e s  a las 
de la P R L  a p e s a r  de que su h o m o l o g î a  en e s t r u c t u r a  p r i m a r i a  es 
sôlo de un 16% (Shome y P a r l o w  1977).
1 . 1 . -  P a p e l  de la P R L  en  el d e s a r r o l l o  y f u n c i ô n  de la g l â n d u l a  
m a m a r i a .-
(Topper y F r e e m a n  1980; D e l o u i s  y Col. 1982; Scha m s  y Col. 1984; 
K l e i n b e r g  y Col 1985).
1 . 1 . 1 . -  M a m o g é n e s i s . -
L a  g l â n d u l a  m a m a r i a  c o m i e n z a  su p r i m e r a  fase de desa-
- 3 -
r r o l l o  en la p u bertad, i nducida por los e s t r ô g e n o s  que e s t a m u i a n  
el c r e c i m i e n t o  del estroraa y del s i s t e m a  de co n d u c t o s ,  asî com o 
el d e p ô s i t o  de grasa. Sin e m b a r g o  un d é s a r r o i l o  c o m p l è t e  del te- 
jido g l a d u l a r  sôlo tiene lugar d u r a n t e  la s e g u n d a  m i t a d  de la 
g e s t a c i ô n ,  h a c i e n d o s e  funci o n a l  en el p a r t o . Con el des t e t e  la 
g l â n d u l a  m a m a r i a  vuel v e  a su e s t a d o  p r e - g e s t a c i o n a l .
El d e s a r r o l l o  c o m p l e t e  de la e s t r u c t u r a  l o b u l o - a l v e o -  
lar t i e n e  lugar b a j o  el c o n t r o l  s e c u e n c i a l  de h o r m o n a s  h i p o f i s a -  
rias (PRL y GH), o v â r i c a s  y f e t o p l a c e n t a r i a s  (estrôgenos, p r o ­
g e s t e r o n e  y l a c t ô g e n o  p l a c e n t a r i o ), y a d r e n a l e s  (g l u c o - c o r t i c o i -  
des). De tod a s  ellas, son la PR L  y los e s t r ô g e n o s  las que juegan  
el papel p r i n c i p a l  al inic i a r  la m u l t i p l i c a c i ô n  c e l u l a r  del epi- 
t e l i o  m a t r i z .
L a  PRL p a r e c e  ser la r e s p o n s a b l e  de la i n i c i a c i ô n  de 
la a c t i v i d a d  m i t ô t i c a  de las c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  m a m a r i a s  que 
c o n d u c i r â  a la e s t r u c t u r a  alveolar, aunq u e  p a r a  que esta acci ô n  
t en g a  lugar es n e c e s a r i a  la acc i ô n  p e r m i s i v a  p r e v i a  del 
17 - e s t a d i o l  y la p r o g e s t e r o n e .  Sin e m bargo, una vez iniciada, 
no es n e c e s a r i a  una nue v a  senal e s t r o - p r o g e s t â t i c a  p a r a  m a n t e n e r  
el " p e r m i s e "  a la a c c i ô n  m i t ô t i c a  de la PRL.
1.1.2.- L a c t o g é n e s i s .-
De forma s u c e s i v a  y p r o p o r c i o n a l  a la a p a r i c i ô n  de los 
a l v e o l o s  m a m a r i o s  d u r a n t e  la gesta c i ô n ,  las c é l u l a s  e p i t e l i a l e s  
que los f o r m a n  van a d q u i r l e n d o  la c a p a c i d a d  de s i n t e t i z a r  los 
e l e m e n t o s  c o n s t i t u y e n t e s  de la l e r h e . Sin e m b a r g o  esta a c t i v i d a d  
s i n t é t i c a  e s p e c i f i c a  c a r e c e  de i m p o r t a n c i a  h a s t a  el m o m e n t o  del 
parto. C o m o  c o n s e c u e n c i a  de la c a î d a  b r u s c a  de los e s t r ô g e n o s  y 
la p r o g e s t e r o n a  c i r c u l a n t e s  al ser e x p u l s a d a  la p l acenta. Los 
e s t r ô g e n o s ,  que en una acc i ô n  s i n é r g i c a  con la PRL p r o m o c i o n a n  
el creciniiento m a m a r i o  y su d i f e r e n c i a c i ô n ,  a n t a g o n i z a n  s i m u l t a - 
"'eanente ei e f e c t o  de e s t a  m i s m a  h o r m o n a  i n h i b i e n d o  la s e c r e c i ô n  
l a ^ t e a . La p r ^ g e  t e ~ o n a  a Su. vez e x e r c e  una a c c i ô n  inhi bitori a 
sobre la a c c i ô n  l a c t o c é n i c a  de la PRL.
La PRL es la û n i c a  h o r m o n a  e s e n c i a l  para la lactogér.e- 
sis si bien su a c c i ô n  e s t a  m o d u l a d a  por otras h o r m o n a s  c o m o  los 
c o r t i c o ï d e s ,  la GH, las h o r m o n a s  t i r o i d e a s  y las p r o s t a g l a n d i n a s  
(PGF^g^ ), con v a r i a n t e s  segûn las especies. Iniciada la lacta- 
ciôn, la propi a a c c i ô n  de m a m a r  m a n t i e n e  los niveles p l a s m â t i c o s  
de PRL muy e l evados, g a r a n t i z a n d o  el m a n t e n i m i e n t o  de la e s t r u c ­
t u r a  a l v e o l a r  y la l a c t o g é n e s i s  has t a  el destete.
E nt r e  las f u n c i o n e s  l a c t o g é n i c a s  m e d i a d a s  d i r e c t a m e n t e  
p o r  la PRL, cab e  d e s t a c a r  las siguientes:
a) La s î n t e s i s  de c a s e i n a s  y o(-lactoalbûmina (subunidad regu l a -  
dor a  del c o m p l e j o  e n z i m â t i c o  l actosa s i n t e t a s a ,y a su vez una 
de las p r i n c i p a l e s  p r o t e î n a s  de la l e c h e ;Servely y Col. 1982)
b) La a c t i v a c i ô n  del si sterna e n z i m â t i c o  ^ - g l u t a m i 1 t r a n s f e r a s a  
r e s p o n s a b l e  d i r e c t o  de la c a p t a c i ô n  de a m i n o â c i d o s  par a  la 
s î n t e s i s  de las p r o t e î n a s  l â c t e a s  (Pocius y Col. 1980); Vi n a  
y Col. 1981) .
c) La s î n t e s i s  de â c i d o s  g r a s o s  de cadena corta c a r a c t e r î s t i c o s
de la leche, asî c o m o  la c a p t a c i ô n  de âcidos gras o s  p r o c é d a n ­
tes de la die t a  (q u i l o m i c r o n e s ) para la s î ntesis de t r i g l i c é -  
ridos l a c t e o s  (Zinder y Col, 1974).
d) La r e g u l a c i ô n  de un a  N a ^ , K ^ - A T P a s a , o u a b a i n a  sensible, r e s ­
p o n s a b l e  del m a n t e n i m i e n t o  de las c o n c e n t r a c i o n e s  de e l e c t r o -  
l itos l a c t e o s  (Shiu y F r i e s e n  1980; Bisbee 1981).
e) La "fija c i ô n "  de 1 i n f o b l a s t o s - I g A  al e p i t e l i o  m a mario, donde
la IgA p r o d u c i d a  es t r a n s p o r t a d a  a la leche (W e i s z - C a r r i n g t o n
y Col. 1978) .
1 . 2 . -  P a p e l  de la P R L  en  la r e g u l a c i ô n  de la f u n c i ô n  g o n a d a l .-
Las a c c i one s  de la PRL sobre la func i ô n  g o n a d a l , tanto 
m a s c u l i n a  c o m o  femen i n a ,  se r e a l i z a n  a dos niveles: a nivel go-
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nadâl p r o p i a m e n t e  dicho, y a nivel h i p o f i s a r i o ,  m o d u l a n d o  la se- 
c r e c i ô n  de h o r m o n a  l u t e i z a n t e  (LH). En el c a s o  del sexo m a s c u l i ­
ne, la PRL juega ademâs un papel mu y  i m p o r t a n t e  en el d é s a r r o i l o  
de las g l â n d u l a s  sexual es a c c e s o r i a s  a c t u a n d o  en s i n e r g i s m o  con 
los a n d r ô g e n o s  o p o t e n c i a n d o  su e f e c t o  al a c t i v a r  la f o r m a c i ô n  
de m e t a b o l i t e s  acti v e s  (Bartke 1980, K e e n a n  y Col 1981; B a r a n a o  
y Col. 1981; O h l s o n  y Col. 1981).
1 . 2 . 1 . -  R e g u l a t i o n  de la f u n c i ô n  o v â r i c a .-
La PRL p a r e c e  d e s e m p e n a r  un pap e l  i m p o r t a n t e  en el d é ­
sarroi lo o v â r i c o  que c o n d u c e  a la p u b e r t a d .  En la r a t a , el 
e f e c t o  de la PRL se traduce, al m e n o s  en parte, en el a u m e n t o  
del n u m é r o  de r e c e p t o r e s  de LH del o v a r i o  (Advis y Col. 1981 y 
1982; G o n z a l e z  y Col. 1984).
D u r a n t e  la fase f o l i c u l a r  del c i c l o  ovârico, n i v e l e s  
c i r c u l a n t e s  de P R L  é q u i v a l e n t e s  a los que se o b s e r v a n  d u r a n t e  el 
c i c l o  m e n s t r u a l  n o r m a l , s o n  e s e n c i a l e s  p a r a  m a n t e n e r  la s e c r e c i ô n  
de p r o g e s t e r o n e  e s t i m u l a d a  p or la LH, en las c é l u l a s  g r a n u l o s a s  
de los f o l î c u l o s  maduros. Por el c o n t r a r i o ,  n i v e l e s  e l e v a d o s  de 
PRL, del o r d e n  de los o b s e r v a d o s  d u r a n t e  la lactaciôn, in- 
t e r f i e r e n  la acc i ô n  de la LH sobre la p r o g e s t e r o n e  y de la FSH 
(H o r m o n a  e s t i m u l a n t e  del folîculo) sobre los estrôg e n o s ,  evi- 
t a n d o  el d e s a r r o l l o  c o m p l e t o  de los folîc u l o s ,  e i n d u c i e n d o  po r  
t a n t o  a un e s t a d o  a n o v u l a t o r i o  (D o r r i n g t o n  y G o r e - L a n g t o n  1982; 
W a n g  y Ch a n  1982 ; B e n - D a v i d  y Schenlter 1982; M a g o f f i n  y Eric)tson 
1982; B o e h m  y Col. 19 82). Estos h e c h o s  han v e n i d o  a e x p l i c a r  el 
h e c h o  c o n o c i d o  desde a n t i g u o  de la i n f e r t i l i d a d  puerp e r a l ,  y a 
c o r r o b o r a r  su d e p e n d e n c i a  de la PRL (Bohinet y M c N e i l l y  1979).
D u r a n t e  la fase luteal del c i c l o  ovârico, en las d i s ­
t i n t a s  e s p e c i e s  estudi a d a s ,  la PRL es n e c e s a r i a  junto con la LH 
p a r a  la f o r m a c i ô n  del c u e r p o  luteo. Sin embargo, una vez forma- 
do, este p a r e c e  f u n c i o n a r  de for m a  autônoma, p u d i e n d o  s e c r e t a r  
p r o g e s t e r o n a  en a u s e n c i a  de e s t î m u l o  l u t e o t r ô p i c o .  Asî mismo, 
d u r a n t e  el c o m i e n z o  de la g e s t a t i o n  la PR L  es i n d i s p e n s a b l e  par a
el m a n t e n i m i e n t o  y t r a s f o r m a c i ô n  del c u e r p o  luteo, i n d u c i e n d o  y 
m a n t e n i e n d o  los r e c e p t o r e s  de LH, y por tan t o  la s e c r e c i ô n  de 
p r o g e s t e r o n a  (Smith 1980; Ham a d a  y Col. 1980; Day y Col. 1980; 
Harris y M u r p h y  1981).
1.2.2.- R e g u l a c i ô n  de la f u n c i ô n  t e s t i c u l a r .-
La PRL, a niv e l  testi c u l a r ,  actua f u n d a m e n t a i m e n t e  a
très ni v ê l e s  : Sobre el p r o p i o  c r e c i m i e n t o  testicular, sobre la
s î n t e s i s  y s e c r e c i ô n  de la t e s t o s t e r o n e  y sobre la e s p e r m a t o g é -  
nesis. Se ha d e m o s t r a d o  la p r e s e n c i a  de r e c e p t o r e s  e s p e c î f i c o s  
en d i v e r s o s  a n imales, p e r o  no en el hombre, a pes a r  de la evi-  
d e n c i a  de su acciôn. ( Bart)te 1980; Ohlson y Col. 1981; Nag y 
Col. 1981; W a h l s t r ô m  y Col. 1983).
La PR L  e s t i m u l a  la s î n t e s i s  y secre c i ô n  de t e s t o s t e r o ­
ne en las c é l u l a s  de L e y d i g .  Est a  acciôn la real i z a  t a n t o  d i r e c -  
tamente, p o t e n c i a n d o  la e s t e r o i d o g é n e s i s  (Murrabi y Col. 1985) 
c om o  m o d u l a n d o  la r e s p u e s t a  a la LH m e d i a n t e  la r e g u l a c i ô n  de 
sus r e c e p t o r e s  (Bart)te 1980; M u r r a b i  y Col. 1985; T r e s g u e r r e s  y 
Col. 1985).
La PRL, al m e n o s  en la rata, esta i m p l i c a d a  en el pro- 
ce s o  de t r a p s f o r m a c i ô n  del e s p e r m a t o c i t o  en e s p e r m â t i d a  (Nag y
Col. 1981). A nivel de e s p e r m a t o z o i d e , la PRL activa la g l i c o l i -
sis y la u t i l i z a c i ô n  de f r u c t o s e  (Sheth y Col. 1979).
1.2. 3 . -  R e g u l a c i ô n  de la s e c r e c i ô n  de L H .-
En las d i f e r e n t e s  e s p e c i e s  estudiadas, la PRL p a r e c e  
e s t e r  i m p l i c a d a  en el c o n t r o l  h i p o f i s a r i o  de las f u n c i o n e s  re- 
p r o d u c t o r a s  (Bohnet y M c N e i l l y  1979 ; Bart)te 1980; T r e s g u e r r e s  y 
Col. 1981; T r e s g u e r r e s  y E s q u i f i n o  1981; E s q u i f i n o  y Col. 1984; 
T r e s g u e r r e s  y Col. 1985).
La PR L  p a r e c e  t e n e r  un e f e c t o  supr e s o r  sobre la LH, 
t a n t o  a niv e l  de su s e c r e c i ô n  c o m o  de su sîntesis. Este e f e c t o  
p a r e c e  e s t a r  medi a d o ,  al m e n o s  en parte, por una s u p r e s i ô n  de la
r e s p u e s t a  h i p o f i s a r i a  a la G n K K  ( hormona l i b e r a d o r a  de gona d o -  
t r o p i n a s ) ,  p o s i b l e m e n t e  m e d i a d a  por la d o p a m i n a  (Esquifino y 
Col. 1984). La s u p r e s i ô n  de  la P RL s o b r e  la LH  es e s p e c i a l m e n t e  
é v i d e n t e  en los cas o s  de h i p e r p r o l a c t i n e m i a s  no f i s i o l ô g i c a s . 
En el c a s o  de la i n h i b i c i ô n  de la LH a s o c i a d a  a la lactancia, 
adem â s  del e f e c t o  de la PRL, t a m b i é n  e s t â n  i m p l i c a d o s  e s t î m u l o s  
i n d u c i d o s  p o r  la succiôn m a m a r i a  (Judd y Col. 1978; Smith 
1980) .
2.- R E G U L A C I O N  D E  L O S  N I V E L E S  C I R C U L A N T E S  D E  P R O L A C T I N A .-
L os nive l e s  c i r c u l a n t e s  de PRL, c o m o  los de c u a l q u i e r  
o t r a  h o r m o n a ,  d e p e n d e n  del e q u i l i b r i o  e n t r e  su s e c r e c i ô n  y su 
a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o .
2 . 1 . -  R e g u l a c i ô n  de la s e c r e c i ô n  de P R L .-
(Krulich 1979; F e r l a n d  y Col. 1980; C l e m e n s  y Col. 1980; Clem e n s 
y Sha a r  1980; Leo n g  y Col. 1983; M ü l l e r  y Col. 1983; R e y m o n d  y 
P o r t e r  1985).
La PRL es la u n i c a  h o r m o n a  h i p o f i s a r i a  cuy o  c ontrol 
t ô n i c o  h i p o t a l â m i c o  es f u n d a m e n t a I m e n t e  inhib i t o r i o .  A u n q u e  se 
han p r o p u e s t o  d i f e r e n t e s  f a c t o r e s  i n h i b i d o r e s  de la s e c r e c i ô n  de 
PRL (PIFs) es é v i d e n t e  que la d o p a m i n a  (DA) es el r e g u l a d o r  fi- 
s i o l o g i c o  m â s  i m p o r t a n t e  de la p r o l a c t i n e m i a . Entre o t r o s  posi- 
bles P I F  p r o p u e s t o s  cabe d e s t a c a r  la a c e t i 1 - c o l i n a  y la h i s t a m i -  
na ( a c t u a n d o  a nivel de r e c e p t o r e s  H ^ ). T a m b i é n  se ha p r o p u e s t o  
la e x i s t e n c i a  de un PIF p o l i p e p t î d i c o ,  en es t e  s e n t i d o  acaba de 
ser d e s c r i t a  la e x i s t e n c i a  de un p é p t i d o  a s o c i a d o  a G n R H  (GAP) 
con una p o t e n t e  a c t i v i d a d  i n h i b i d o r a  de la s e c r e c i ô n  de PRL (Ni- 
k o l i c s  y Col. 1985).
P o r  otr a  parte, el h i p o t â l a m o  t a m b i é n  e j e r c e  un c o n ­
trol p o s i t i v o  sobre la s e c r e c i ô n  de PR L  que es f u n d a m e n t a l  en 
d e t e r m i n a d a s  s i t u a c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s  c o m o  la l a c t a c i ô n . C o m o  en 
el c a s o  del PIF, se han p r o p u e s t o  d i s t i n t o s  fact o r e s  l i b e r a d o r e s
-  e  -
de la P RL (PRFs) e n t r e  los que cab e  dest a c a r  la TRH (hormona 1 i- 
b e r a d o r a  de la h o r m o n a  t i r o t r o p a  - T S H - ), la serotonina, el VIP 
( péptido i n t e s t i n a l  v a s o a c t i v o ) ,  los o p i a c e o s  endôgenos, y la 
h i s t a m i n a  (act u a n d o  a nivel de r e c e p t o r e s  ) . T a m b i é n  en este 
c a s o  se ha p o s t u l a d o  un PR F  p o l i p é p t i d o  de e s t r u c t u r a  i n determi- 
nada. De t o d o s  estos p o s i b l e s  PRFs, p a r e c e  que p u e d e n  jugar un 
p ap e l  f i s i o l ô g i c o  i m p o r t a n t e  la TRH y la serotonina.
P or ultimo, la s e c r e c i ô n  de PRL esta m o d u l a d a  por di- 
f e r e n t e s  horm o n a s ,  ent r e  las que cabe d estacar por su impor t a n t e 
papel f i s i o l ô g i c o  los e s t r ô g e n o s  y la pro p i a  PRL, cap a z  de auto- 
r e g u l a r  su s e c r e c i ô n .
2 . 1 . 1 . -  D o p a m i n a .-
Si b i e n  a l g u n o s  dat o s  hacen pen s a r  que la DA no dé 
c u e n t a  de la t o t a l i d a d  de la a c t i v i d a d  PIF, su papel f u n d a m e n t a l  
en la r e g u l a c i ô n  t ô n i c a  de la p r o l a c t i n e m i a  basal est a  fuera de 
tod a  dud a  ( K rulich 1979; Q u i g l e y  y Col. 1.980; F e r l a n d  y Col. 
1980; C l e m e n s  y Sha a r  1980 ; C l e m e n s  y Col. 1980 ; Leo n g  y Col, 
1983; M ü l l e r  y Col. 1983 ; R e y m o n d  y Port e r  1985).
L a  D A  es s e c r e t a d a  p or las neuronas del sis t e m a  dopa- 
m i n é r g i c o  t u b e r o i n f u n d i b u l a r , c u y o  c u e r p o  cel u l a r  est a  l o c a l i z a -  
do en el h i p o t â l a m o  m e d i o - b a s a l , p r o y e c t a n d o  sus axones h a c i a  la 
c a p a  e x t e r n a  de la e m i n e n c i a  m e d i a  y t e r m i n a n d o  en las p r o x i m i - 
d a d e s  del p l e x o  c a p i l a r  del s i s t e m a  vasc u l a r  port a l  h i p o t â l a m o -  
a d e n o h i p o f i s a r i o  (Moore y Col. 1980).
L a  DA  a c t u a  sobre el l a c t o t r o f o  a través de su uni ô n  a 
r e c e p t o r e s  e s p e c î f i c o s  ( G o l d s m i t h  y Col. 1979), sien d o  i n t e r n a d a 
y a s o c i a n d o s e  a los g r â n u l o s  s e c r e t o r e s  de PRL (Gudels)^y y C o l .
1980). A d e m â s  de un c o n t r o l  sob r e  la secreciôn , la DA p a r e c e  
e j e r c e r  u n a  a c c i ô n  r e g u l a d o r a  de los niveles i n t r a c e l u l a r e s  de 
p r o l a c t i n a ,  i n h i b i e n d o  su s î n t e s i s  a nivel p r e t r a d u c c i o n a l  
(Maurer 1981 ; B r o c a s  y Col. 1981), y e s t i m u l a n d o  la d e g r a d a c i ô n  
i n t e r n a  de la h o r m o n a  (crinofagia; Shenai y W a l l i s  1979 ; D a n n i e s
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y R u d n i c k  1980). Por otra p a r t e  la DA  t a m b i é n  p a r e c e  est a r  i m ­
p l i c a d a  en el c o n t r o l  (inliibitorio) del c r e c i m i e n t o  y m u l t i p l i -  
c a c i ô n  de los lactot r o f o s ,  h a b i e n d o s e  r e l a c i o n a d o  la r e d u c t i o n  
c r ô n i c a  del t o n o  d o p a m i n é r g i c o  t u b e r o i n f u n d i b u l a r  con la a p a r i - 
c i ô n  de p r o c e s o s  t u m o r a l e s  h i p o f i s a r i o s ( Ferrari y Col. 1983; 
S a r k a r  y Col. 1984), m i e n t r a s  que los d o p a m i n o a g o n i s t a s  tienen 
un a  acci ô n  a n t i p r o l i f e r a t i v a  sobre los p r o l a c t i n o m a s ,  ademâs de 
s u p r i m i r  la s e c r e c i ô n  de PR L  (Müller y Col. 1983).
2 . 1 . 2 . -  GAP . -
Se t r a t a  de un p é p t i d o  de 56 a m i n o â c i d o s  i n c l u i d o  en 
las p o s i c i o n e s  14-69 del p r e c u r s o r  de la G n R H  (d e c a p é p t i d o 
N - t e r m i n a l  de la p r o h o r m o n a ) .  La e s t r u c t u r a  p r i m a r i a  de éste 
p r e c u r s o r  (unos 10000 Da) )ia si do d e d u c i d a  a p a r t i r  de un c D N A  
d e r i v a d o  de m R N A s  p l a c e n t a r i o s  e h i p o t a l â m i c o s  t a n t o  h u m a n o s  c o ­
m o  de rata (Seeburg y A d e l m a n  1984 ; A d e l m a n  y Col., en prensa, 
c i t a d o  por N i k o l i c s  y Col 1985). A  p a r t i r  de este c D N A  se ha 
c o n s t r u i d o  un v e c t o r  de e x p r e s i ô n  p a r a  la s î n t e s i s  b a c t e r i a n a  
del GAP. Este GAP o b t e n i d o  m e d i a n t e  la t e c n o l o g î a  del D N A  r e c o m ­
b i n a n t e  ha d e m o s t r a d o  ser un p o t e n t e  i n h i b i d o r  de la s e c r e c i ô n 
de PRL, al t i e m p o  que e s t i m u l a  la l i b e r a c i ô n  de g a n o d o t r o p i n a s  
( e s p e c i a l m e n t e  FSH) en c u l t i v e s  de c é l u l a s  h i p o f i s a r i a s  de rat a  
( N ikolics y Col. 1985). Asî mismo, P h i l l i p s  y Col. (1985) han 
o b t e n i d o  un a n t i s u e r o  c o n t r a  el p é p t i d o  s i n t é t i c o  c o r r e s p o n d i e n ­
te a los r e s i d u e s  40-53 del p r e c u r s o r  de GnRH, d e m o s t r a n d o  por 
t é c n i c a s  inmunoci t o q u î m i c a s  la coexi s t e n c i a  del GAP con la G n R H  
en los g r â n u l o s  s e c r e t o r e s  de los t e r m i n a l e s  n e r v i o s o s  de la 
e m i n e n c i a  media, s u g i r i e n d o  su c o s e c r e c i ô n .
El d e s c u b r i m i e n t o  del GA P  es i m p o r t a n t e  y a t r a c t i v o  
p u e s  p o d r î a  p r o p o r c i o n a r  una e x p l i c a c i ô n  s e n c i l l a  de la r e l a c i ô n  
i n v e r s a  e n t r e  s e c r e c c i ô n  de PRL y de g o n a d o t r o p i n a s . Asî m i s m o  
p o d r î a  e x p l i c a r  en p a r t e  la d i s o c i a c i ô n  que t i e n e  lugar ent r e  la 
l i b e r a c i ô n  de LH y FSH en c i e r t a s  c o n d i c i o n e s .  En tod o  caso, to- 
d a v î a  es p r o n t o  p a r a  p o d e r  v a l o r a r  la i m p o r t a n c i a  f i s i o l ô g i c a  
del GAP (Fink, 1985 ) .
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2 . 1 . 3 . -  T R H . -
La c a p a c i d a d  de la TRH com o  s e c r e t a g o g o  de la PRL no 
t i e n e  d i s c u s i ô n ,  h a b i e n d o s e  d e s c r i t o  la p r e s e n c i a  de r e c e p t o r e s  
e s p e c î f i c o s  en los l a c t o t r o f o s  regulados, al m e n o s  en p a r t e , por 
la p r o p i a  T R H  (Hinkle y T a s h j i a n  Jr. 1973; H i n k l e  y Col. 1974; 
H i n k l e  y T a s h j i a n  Jr. 1975). Sin embargo, la c a p a c i d a d  de la TRH 
c o m o  P R F  e s t a  e s t r e c h a m e n t e  c o n t r o l a d a  por la dopamina, q u e d a n d o  
c o m p l e t a m e n te b l o q u e a d a  su acc i ô n  l i b e r a d o r a  de P RL en p r e s e n c i a  
de un  t o n o  d o p a m i n é r g i c o  elevado. Este h e c h o  ha si do muy 
a m p l i a m e n t e  d e s c r i t o  en d i f e r e n t e s  especies, i n c l u i d o  el hombre  
(F e r I a n  y Col. 1980; Q u i g l e y  y Col. 1980; F o g i n  y Nei l l  1981 ;
P l o t s k y  y Neill 1982; B a r b a d i n o  y Col. 1982 ; L e o n g  y Col. 1983 ;
A d l e r  y Sok o l  1983 ). En la rata, se ha d e m o s t r a d o  una r e l a c i ô n  
d o s i s / r e s p u e s ta e n t r e  la c a p a c i d a d  e s t i m u l a d o r a  de la TRH y los 
n i v e l e s  de d o p a m i n a  (Fogin y Neill 1981).
R e s p e c t o  al papel f i s i o l ô g i c o  de la TR H  c o m o  PRF, ha 
e x i s t i d o  u n a  gr a n  c o n t r o v e r s i a  (Clemens y Col. 1980; C l e m e n s  y 
S h a a r  1980), r e s u e l t a  en gran m e d i d a  al c o n o c e r s e  la m o d u l a c i ô n  
d o p a m i n é r g i c a  de su acciôn l i b e r a d o r a  de PRL. El pap e l  de la TRH 
en la e s t i m u l a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  a s o c i a d a  a la succiôn m a ­
m a r i a  d u r a n t e  la l a c t a n c i a  q u e d ô  c l a r a m e n t e  e v i d e n c i a d o  por 
G r e e f  y V i s s e r  (1981). La e s t i m u l a c i ô n  del n e r v i o  m a m a r i o  induce 
una c a î d a  del t o n o  d o p a m i n é r g i c o  a la vez que un a u m e n t o  de los 
n i v e l e s  de T R H  en la sangre del t a l l o  h i p o f i s a r i o  que p u e d e n  dar 
c u e n t a  del a u m e n t o  de la s e c r e c i ô n  de PRL.
A d e m â s  de su acciôn c o m o  secretagogo, la TRH ejerce
sob r e  el l a c t o t r o f o  una m o d u l a c i ô n  p o s i t i v a  de la sînt e s i s  de
P R L  a niv e l  t r a n s c r i p c i o n a l  ( R o s e n f e l d  y Col. 1983). Este e f e c ­
to, si b i e n  t i e n e  u na in i c i a c i ô n  comûn con el p r o c e s o  de l i b e r a ­
ciô n  de la h o r m o n a ,  no estâ a c o p l a d o  al mismo, p r e s e n t a n d o  una 
r e g u l a c i ô n  i n d e p e n d i e n t e  (Sobel y T a s h j i a n  Jr. 1983).
La e s t i m u l a c i ô n  de s e c r e c i ô n  de PRL m e d i a n t e  TR H  exc- 
ç e n o  (i.v.) bie n  en b o l o  o en i n f u s i ô n  continua, se u t i l i z a  des-
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de hac e  t i e m p o  con fines d i a g n o s t i c o s , f u n d a m e n t a l e m e n t e  c o m o  
p r u e b a  de f u n c i o n a l i d a d  h i p o f i s a r i a  y en el d i a g n ô s t i c o  de p r o ­
la c t i n o m a s  (Jacobs y Col. 1973; S c h w i n n  y Col. 1975; A s s i e s  y 
Col. 1980).
2 . 1 . 4 . -  S e r o t o n i n a .-
Su i m p l i c a t i o n  en la r e g u l a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  
c o m o  i nductor p o s i t i v o  de la s e c r e c i ô n  de h o r m o n a  es a m p l i a m e n t e  
aceptada. E s p e c i a l m e n t e  en s i t u a c i o n e s  com o  la lacta n c i a .  Sin 
e m b a r g o  no estâ c l a r o  su pap e l  c o m o  PRF a c t u a n d o  d i r e c t a m e n t e  
sob r e  el lactotrofo, p u d i e n d o  e s t a r  m e d i a d a  su a c c i ô n  a t r a v é s  
del h i p o t â l a m o  (Krulich 1979; C l e m e n s  y Shaar 1980; Leo n g  y Col. 
1983; R e y m o n d  y Porter, 1985).
La m a y o r  p a r t e  de los t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  sobre la a c ­
ciô n  de la s e r o t o n i n a  sob r e  la s e c r e c i ô n  de PRL se han r e a l i z a d o  
m e d i a n t e  la u t i l i z a c i ô n  de d r o g a s  que m o d i f i c a n  la f u n c i ô n  s e r o - 
t o n i n é r g i c a  ( p r e cursores de la s e r otonina, s e r o t o n i n - a g o n i s t a s , 
inhibi dores de la c a p t a c i ô n  de la serotonina, b l o q u e a d o r e s  de su 
sîntesis, o r e c e p t o r - a n t a g o n i s t a s ). E s t o s  t r a b a j o s  han si do re- 
v i s a d o s  m uy r e c i e n t e m e n t e  po r  M ü l l e r  y Col. (1983).
2 . 1 . 5 . -  E s t r ô g e n o s .-
T a n t o  en h u m a n o s  c o m o  en a n i m a l e s  de e x p e r i m e n t a c i ô n ,  
en las s i t u a c i o n e s  de h i p e r e s t r o g e n i s m o  (tanto p o r  c a u s a s  fisio/- 
p a t o l ô g i c a s  c o m o  f a r m a c o l ô g i c a s ) se o b s e r v a  un a u m e n t o  de la 
p r o l a c t i n e m i a  basal asî c o m o  una m a y o r  r e s p u e s t a  de s e c r e c c i ô n  a 
la TRH, a p r e c i a n d o s e  la a p a r i c i ô n  de un p i c o  de s e c r e c i ô n  de 
p r o l a c t i n a  c a r a c t e r î s t i c o  po r  las tardes. Estos e f e c t o s  se d e b e n  
al p o t e n t e  c a r a c t e r  a n t i d o p a m i n é r g i c o ,  y por t a n t o  p o t e n c i a d o r  
de la acciôn de la TRH, que t i e n e n  los e s t r ô g e n o s  sobre la s e ­
c r e c i ô n  de PRL (Ferland y Col. 1980; P e i l i o n  y Coll. 1982; L e o n g  
y Col. 1983). P r e c i s a m e n t e ,  las m a y o r e s  c i f r a s  de p r o l a c t i n e m i a  
basal y mayor c a p a c i d a d  de e s t i m u l a c i ô n  por TRH o b s e r v a d o s  en el 
sexo feme n i n o  r e s p e c t o  al m a s c u l i n o  se han r e l a c i o n a d o  co n  su
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m a y o r  nivel de e s t r ô g e n o s  (Jacobs y Col. 1973; Spitz y Col.
1983) .
La a c c i ô n  a n t i d o p a m i n é r g i c a  de los e s t r ô g e n o s  a nivel 
del l a c t ô t r o f o  se r e f l e j a  a d i s t i n t o s  niveles. Por un la do se 
o b s e r v a  un a u m e n t o  en el c o n t e n i d o  i n t r a c e l u l a r  de PRL, asoci a d o  
a un i n c r e m e n t o  de la s î n t e s i s  de h o r m o n a  (Maurer 1982) y a una 
r e d u c c i ô n  de la t a s a  de d e g r a d a c i ô n  i n t e r n a  (crinofagia; Nansel 
y Col. 1981). Por o t r o  la d o  se o b s e r v a  una d i s m i n u c i ô n  de la c a ­
p a c i d a d  de la D A  p a r a  i n c o r p o r a r s e  a los g r â n u l o s  s e c r e t o r e s  de 
PRL (Gudels)^y y Col. 1980).
2.1.6.- P r o l a c t i n a .-
La PRL e j e r c e  un con t r o l  i n h i b o t o r i o  sobre su propi a 
s e c r e c i ô n  t a n t o  a niv e l  h i p o t a l â m i c o  (r e t r o i n h i b i c i ô n  de asa 
corta) c o m o  del p r o p i o  l a c t o t r o f o  ( r e t r o i n h i b i c i ô n  de asa u l t r a -  
cor ta ) .
En el c o n e jo se ha d e s c r i t o  la p r e s e n c i a  de r e c e p t o r e s  
e s p e c î f i c o s  p a r a  la P RL en el h i p o t â l a m o  (Carlo y M u ccioli, 19 81 
a y b). En p r i n c i p i o ,  p a r e c e  que la PR L  actua sobre las n e u r o n a s  
d o p a m i n é r g i c a s  t u b e r o i n f u n d i b u l a r e s , a c t i v â n d o l a s . Esta a c t i v a -  
ciôn tiene dos c o m p o n e n t e s ,  u n o  t ô n i c o  (râpido) que c o r r e s p o n d e  
a c a m b i o s  a g u d o s  en la p r o l a c t i n e m i a , y ot r o  i n d u c i d o  (tardîo) 
que se a c t i v a  en s i t u a c i o n e s  de a u m e n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  mâs 
p r o l o n g a d o s ,  y c u y a  p u e s t a  en m a r c h a  se asocia a p r o c e s o s  de 
sînt e s i s  p r o t e i c a  (Moore y Col. 1980; D e m a r e s t  y Col. 1984; 
S e l m a n o f f  1985). Es i n t e r e s a n t e  d e s t a c a r  que este m é c a n i s m e  de 
a u t o c o n t r o l  h i p o t a l â m i c o  est â  b l o queado, al men o s  p a r c i a l m e n t e , 
d u r a n t e  la l a c t a c i ô n  ( S elmanoff y Grege r s o n ,  1984).
A n i v e l  h i p o f i s a r i o ,  los l a c t o t r o f o s  son c a p a c e s  de 
r e g u l a r  su propi a s e c r e c c i ô n  m e d i a n t e  un m é c a n i s m e  sens i b l e  a la 
c o n c e n t r a c i ô n  de h o r m o n a  ya s e c r e t a d a  p r é s e n t e  en el m e d i o  ex- 
t r a c e l u l a r  ( Herbert y Col. 1979 ; Zacur y Col. 1982 ; Kadowa)ci y 
Col. 1984 ). La tr a s c e n d e n c i  a f i s i o l ô g i c a  de este mecar.ismo de
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c o n t r o l  no estâ t c t a l m e n t e  cla r a  d e b i d o  a que e s t a  i n h i b i c i ô n  
tiene lugar en p r e s e n c i a  de c o n c e n t r a c i o n e s  de PR L  en el m e d i o  
e x t e r n o  mu y  s u p e r i o r e s  a las que se d e t e c t a n  en la c i r c u l a c i ô n  
p e r i f éri c a . Sin embargo, segûn d e s c r i b i e r o n  O l i v e r  y Col. 
(1977), d e b i d o  a si t u a c i o n e s  de r e f l u j o  que se p r o d u c e n  en la 
c i r c u l a c i ô n  p o r t a i  hipofi s a r i a ,  los n i v e l e s  l o c a l e s  de p r o l a c t i ­
n e m i a  a l c a n z a r î a n  de sobra los r e q u e r i d o s  p a r a  m a n t e n e r  un c i e r -  
to nivel de a u t o s u p r e s i ô n  p e r m a n e n t e ,  cuya r e g u l a c i ô n  t e n d r î a  un 
p a p e l  f i s i o l ô g i c o  i m p o r t a n t e  en el c o n t r o l  de la s e c r e c i ô n  de la 
p r o p i a  hormona, y en d e f i n i t i v e  de la p r o l a c t i n e m i a  (Zacur y 
Col. 1982). Por o t r o  lado, la PRL p a r e c e  m o d u l a r  el c r e c i m i e n t o  
de los l a c t o t r o f o s  en m e d i o  de c u l t i v o  d e f i n i d o  ( H o s o j i m a  y 
Wyche, 1985).
2 . 2 . -C a t a b o l i s m o  de la P r o l a c t i n a .-
Los n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de PRL, c o m o  los de c u a l q u i e r  
hormona, no sôl o  son f u n c i ô n  de su tasa de s e c r e c i ô n  si n o  que 
t a m b i é n  d e p e n d e n  de su tasa de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  (MCR).
En general, los m e c a n i s m o s  i m p l i c a d o s  en la e l i m i n a -  
ciôn de una s u s t a n c i a  de la c i r c u l a c i ô n  p u e d e n  d i v i d i r s e  en e s ­
p e c î f i c o s  e i n e s p e c î f  i c o s . En el c a s o  de una h o r m o n a ,  los m e c a -  
n i s m o s  e s p e c î f i c o s  se a s o c i a n  a la u n i ô n  a sus r e c e p t o r e s  e s p e ­
c î f i c o s  en los tej i d o s  diana, d e p e n d i e n d o  po r  t a n t o  de su a c t i ­
v i d a d  b i o l ô g i c a .  Los m e c a n i s m o s  i n e s p e c i f i c o s  d e p e n d e n  û n i c a m e n -  
te de las p r o p i e d a d e s  f î s i c o - q u î m i c a s  de la m o l é c u l a  en c u e s -  
tiôn, y en el c a s o  de p é p t i d o s  y p r o t e î n a s  los m â s  i m p o r t a n t e s  
son la f i l t r a c i ô n  gl o m e r u l a r ,  la c a p t a c i ô n  h e p â t i c a  ( p i n o c i t o -  
sis) y la a c c i ô n  de p r o t e a s a s  c i r c u l a n t e s .
En el cas o  de PRL, e s t u d i o s  en d i s t i n t o s  a n i m a l e s  de 
e x p e r i m e n t a c i ô n  han d e m o s t r a d o  una e x t r a o r d i n a r i a  c a p a c i d a d  p o r  
p a r t e  del r i n ô n  para c a p t a r  PRL, r e s p e c t o  a c u a l q u i e r  o t r o  ô r g a -  
no o tejido. Con b a s t a n t e  d i f e r e n c i a , en s e g u n d o  lugar d e s t a c a  
el hîgado, s i e n d o  t a m b i é n  i m p o r t a n t e  la c a p t a c i ô n  por p a r t e  de 
la ç l â n d u l a  m a m a r i a  en las h e m b r a s  lactantes. En m u c h a  m e n o r
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p r o p o r c i & n  capt a n  P R L  las gôna d a s  y g l â n d u l a s  sexuales a c c e s o ­
rias, y la c o r t e z a  adrenal. (Falconer y Vac e k  1983 a y b).
La e x t r a c c i ô n  renal de PRL en la rata se situa en tor- 
no al 22%, d a n d o  c u e n t a  de a p r o x i m a d a m e n t e  2/3 del MCR (Emm a -  
n ou e l  y Col. 1981; M c K e n n a  y  Woolf, 1985), m i e n t r a s  que en h u m a ­
nos la di f e r e n c i a  a r t e r i o - v e n o s a  de p r o l a c t i n e m i a  en el rin ô n  es 
del o r d e n  del 16% (Cowden y Col. 1978), o b s e r v a n d o s e  una d i s m i - 
nuci ô n  del 33% en el MC R  en el caso de e n f e r m o s  que c a r e c e n  de 
func i ô n  renal (Siev e r t s e n  y Col. 1980).
Por su parte, la c o n t r i b u c i ô n  h e p â t i c a  al MC R  de la 
PRL, t a n t o  en a n i m a l e s  de e x p e r i m e n t a c i ô n  (Falconer y V a c e k  1983 
a y b ; B a s s e t  y Col. 1984) co m o  en h u m a n o s  (B r a t u s h - M a r r a i n  y 
Col. 1979 ;Bau e r  y Col. 1980) no p a r e c e  e s p e c i a l m e n t e  i m p ortante, 
c a l c u l â n d ô s e  que su c o n t r i b u c i ô n  es unas 10-20 veces m e n o r  que 
la del rinôn, p r e s e n t a n d o  un c o m p o n e n t e  s a t u r a b l e  importante.
2 . 2 . 1 . -  A c l a r a m i e n t o  renal de p é p t i d o s  y p r o t e i n a s  de b a j o  p e s o  
m o l e c u l a r .-
(Maack y Col. 1979 ; C a r o n e  y Col. 1982 ; R a b k i n  y Kitaji 1983 ).
El c a t a b o l i s m o  renal c o n t r i b u y e  de forma mu y  i m p o r t a n ­
te a la t a s a  de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  (MCR) de p é p t i d o s  y p r o ­
teî n a s  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r .  La vîa f u n d a m e n t a l  de e l i m i n a c i ô n  
renal de e s t a s  s u s t a n c i a s  es la f i l t r a c i ô n  glomerular, e x i s t i e n -  
do un m e c a n i s m o  c a t a b ô l i c o  a d i c i o n a l  en el ca s o  de algu n a s  h o r ­
monas, d e b i d o  a su c a p t a c i ô n  p or r e c e p t o r e s  espec î f i c o s .  Este 
u l t i m o  m e c a n i  smo es c o n o c i d o  c o m o  c a t a b o l i s m o  p e r i t u b u l a r  o con-  
t r a l u m i n a l .
Las c a r a c t e r î s t i c a s  mâ s  i m p o r t a n t e s  del p r o c e s o  de 
f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  son que se tra t a  de un mecani smo de e l i m i ­
n a c i ô n  no s a t u r a b l e  e i n d e p e n d i e n t e  de las p r o p i e d a d e s  b i o l ô g i -  
cas del m a t e r i a l  filtrado. El c o r r e s p o n d i e n t e  c o e f i c i e n t e  de 
f i l t r a c i ô n  d e p e n d e  u n i c a m e n t e  de las p r o p i e d a d e s  f i s i c o - q u î m i c a s
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de la s u s t a n c i a  en c u e s t i ô n  (tamano m o l e c u l a r ,  c o n f l u u r a c i 6 n  y 
carga), por lo que la c a n t i d a d  f i l t r a t a  en c o n d i c i o n e s  norm a l e s  
es f u n c i ô n  d i r e c t e  de su c o n c e n t r a c i ô n  p l a s m â t i c a .
Una vez filtrados, los p é p t i d o s  y p r o t e î n a s  son capta- 
dos po r  las m i c r o v e l l o s i  dad e s  de las c é l u l a s  t u b u l a r e s  p r o x i m a -  
les, don d e  p u e d e n  ser h i d r o l i z a d o s  p a r c i a l m e n t e , f o r m a n d o s e  ve- 
sîc u l a s  e n d o c i t ô t i c a s  que tras f u s i o n a r s e  c o n  l i s o s o m a s  (façoli- 
sosomas) c o n d u c e n  a la h i d r ô l i s i s  c o m p l é t a  del m a t e r i a l  p e p t î d i -  
co captado. El p r o c e s o  de a b s o r c i ô n  p r o x i m a l  de los p é p t i d o s  y 
p r o t e î n a s  f i l t r a d o s  es de una e n o r m e  efica c i a ,  a p a r e c i e n d o  en la 
o ri n a  u n i c a m e n t e  el 1-2 % de la c a n t i d a d  tot a l  filtrada.
Las c a r a c t e r î s t i c a s  f u n d a m e n t aies de los m e c a n i s m o s  de 
d e g r a d a c i ô n  renal de p é p t i d o s  y p r o t e î n a s  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r  
se r e s u m e n  en la T a b l a  î.
3.- FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA.-
(Carter y Col. 1978; P e p p e r e l l  1981 ; T o u r n i a i r e  y Col. 1982 ; 
W a e b e r  y Col. 1983; W o n g  y J o n e s  1984 ; B u v a t  y Col. 1985 ; 
C a u f r i e z  1985).
I n d e p e n d i e n t e m e n t e  de su o r i g e n , las h i p e r p r o l a c t i n e ­
m i a s  sue l e n  p r e s e n t e r  una s i n t o m a t o l o g î a  comûn, si b i e n  en el 
cas o  de un o r î g e n  o r g â n i c o  o m e t a b ô l i c o  (uremia, c i r r o s i s  h e p â ­
tica, e n f e r m e d a d  de A disson, s î n d r o m e  de C u s h i n g ,  etc) la pro- 
b l e m â t i c a  es m u c h o  mâ s  comp l e j a .
Des d e  el p u n t o  de v i s t a  de la r e g u l a c i ô n  de la f unciôn 
gonadal, unos n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  d e  PRL e l e v a d o s  p r o d u c e n  un 
e f e c t o  i n h i b i t o r i o  sobre las m i s m a s  a c c i o n e s  que le son propias. 
Asî la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  se a s o c i a  a un r e t r a s o  de la p u b e r t a d
TABLA I
C A R A C T E R I S T I C A S  DE LO S  S I S T E M A S  C A T A B O L I C O S  R E N A L E S  DE  P E P T I D O S
Y P R O T E I N A S
I. - F I L T R A C I O N  / R E S O R C I O N  P R O X I M A L .
1.1.- B a r r e r a  G l o m e r u l a r ;
- I n d e p e n d e n c i a  dé la a c t i v i d a d  b i olôgica.
- Func i ô n  de las c a r a c t e r î s t i c a s  f i s i c o - q u î m i c a s  de la 
molé c u l a :  - Tamano: - Pm$T 70.000 D.
- R . M . E . * ^  42 A.
- C a r g a  neta.
- C o n f i g u r a c i ô n  (asimetrîa).
- F u n c i ô n  de la c o n c e n t r a c i ô n  pl a s m â t i c a .
- I n f l u e n c i a  de f actores h e m o d i n â m i c o s .
1 .2.- R e s o r c i ô n  Proximal:
- Uniôn al b o r d e  en c e p i l l o  de la c é l u l a  tubular.
- H i d r ô l i s i s  p a r c i a l  en el lumen tub u l a r  de los p é p t i ­
dos mâs peque n o s .
- En d o c i t o s i s .
- C a t a b o l i s m o  i n t r a c e l u l a r  (aminoâcidos).
- R e s o r c i ô n  y t r a s p o r t e  de a m i noâcidos.
1.3.- C a t a b o l i s m o  C o n t r a l u m i n a l :
- Uniôn a un .receptor e s p ecîfico.
- H i d r ô l i s i s  p a r c i a l  (fragmentes).
- I n t e r n a l i z a c i ô n .
- C a t a b o l i s m o  i n t r a c e l u l a r  (aminoâcidos).
( ) R a d i o  m o l e c u l a r  efectivo.
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y, en a d ultos, a un h i p o g o n a d i s m o  m â s  o m e n o s  acusado, c u y a  con- 
s e c u e n c i a  m â s  e v i d e n c e  es la i n f e r t i l i d a d .
T a n t o  en el sexo f e m e n i n o  c o m o  en el m a s c u l i n o ,  un ex- 
c e s o  de PRL c i r c u l a n t e  p u e d e  a s o c i a r s e  a p r o c e s o s  de g i n e c o m a s -  
ti a  y / o  g a l a c t o r r e a ,  si bie n  la p u e s t a  en m a r c h a  de e s t o s  p r o c e ­
sos d e p e n d e r â  de la p a r t i c i p a c i ô n  s i n é r g i c a  y s e c u e n c i a l  de 
o t r o s  s i s t e m a s  h o r m o n a l e s  (ver a p a r t a d o  I.l).
T a n t o  el h i p o g o n a d i s m o ,  a c o m p a n a d o  o no de g i n e c o m a s -  
tia y/ o  g a l a c t o r r e a ,  co m o  las a l t e r a c i o n e s  en la c o n d u c t a  s e ­
xual, a s o c i a d a s  a una s i t u a c i ô n  de h i p e r p r o l a c t i n e m i a , m e j o r a n  
n o t a b l e m e n t e  o r e v i e r t e n  de for m a  a b s o l u t a  c on t r a t a m i e n t o s  que 
n o r m a l i z a n  los n i v é l e s  de PR L  c i r c u l a n t e ,  b i e n  q u i r û r g i c o s  (ex- 
t i r p a c i ô n  de un tumor) o f a r m a c o l ô g i c o s , g e n e r a l m e n t e  co n  B r o m o ­
c r i p t i n e  (Carter y Col. 1978; A m b r o s i  y C o l . 1982; S c h w a r t z  y 
Col. 1982; T o u r i n i a i r e  y Col. 1982; Kauli y Col. 1985; R a s m u s s e n  
y Col. 1985) .
3.1.- Alteraciones de la funciôn gonadal femenina.-
En el c a s o  del se x o  femen i n o ,  la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  
indu c e  un a  s i t u a c i ô n  m u y  s i m i l a r  a la o b s e r v a d a  d u r a n t e  la l a c ­
tancia. La m a n i f e s t a c i ô n  mâ s  é v i d e n t e  en la m a y o r î a  de los c a s o s  
es un a  s i t u a c i ô n  de ameno r r e a ,  si b i e n  a v e c e s  s i m p l e m e n t e  se 
a p r e c i a  u na i r r e g u l a r i d a d  m e n s t r u a l ,  g e n e r a l m e n t e  c on c i c l o s  
a n o v u l a t o r i o s .
La h i p e r p r o l a c t i n e m i a  i n t e r f i e r e  la a c c i ô n  de las g o ­
n a d o t r o p i n a s  s o b r e  la e s t e r o i d o g é n e s i s ,  i n t e r f i r i e n d o  la m a d u r a -  
c i ô n  f o l i c u l a r .  Por otr a  p a r t e , la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  es cap a z  
de i n h i b i r  el p r o c e s o  de l u t e i n i z a c i ô n , asî c o m o  la p r o p i a  f u n ­
c i o n a l i d a d  del c u e r p o  luteo, d e p r i m i e n d o  la e s t e r o i d o g é n e s i s  
( B a l m a c e d a  y Col. 1981; K a u p p i l a  y Col. 1982; C a u f r i e z  1985).
3.2.- Alteraciones de la funciôn gonadal masculina.-
En el c a s o  del sex o  m a s c u l i n o ,  la h i p e r p r o l a c t i n e m i a
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s uele a c o m p a n a r s e  de un c i e r t o  ç r a d o  de atr o f i a  t e s t i c u l a r  y un 
e s p e r m i o g r a m a  alterado.
En las d i s t i n t a s  e s p e c i e s  estudi a d a s ,  i n c l u i d o  el h o m ­
bre, la a l t e r a c i ô n  mâ s  é v i d e n t e  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  es la 
i n t e r f e r e n c i a  de la a c c i ô n  de la LH sobre la s î n t e s i s  y s e c r e ­
ciôn de t e s t o s t e r o n e  en las c é l u l a s  de L e y d i g  de t i p o  II tes t i -  
c u l a r e s  (Sharpe y M c N e i l l y  1979; N a k a g a w a  y Col. 1982; L e m a r -  
c h a n d - B e r a u d  y Col. 1983; T r e s g u e r r e s  y Col. 1985). A pes a r  de 
ello, les n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de t e s t o s t e r o n a  sô l o  e s t â n  l igera- 
men t e  d i s m i n u i d c s  debido, p a r e c e  ser, a un c a t a b o l i s m o  p e r i f é r i -  
co  di s m i n u i d o ,  o b s e r v â n d o s e  una d i s m i n u c i ô n  i m p o r t a n t e  de los 
n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de los m e t a b o l i t o s  a c t i v e s  de la t e s t o s t e r o ­
na, lo que p o d r î a  ser la c a u s a  u l t i m a  de la d i s f u n c i ô n  g o n a d a l  
(Magrini y Col. 1976 y 1979).
3.3.- Hipoqonadotrofismo.-
T a n t o  en h u m a n o s  c o m o  en a n i m a l e s  de e x p e r i m e n t a c i ô n ,  
de ambcs sexos, la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  c r ô n i c a  se a s o c i a  con un o s 
n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de g o n a d o t r o p i n a s  di s m i n u i d c s ,  m u y  évide n t e »  
en el c a s o  de la LH.
C o m o  se i n d i c ô  en el a p a r t a d o  1.2.3, la PRL p a r e c e  
e j e r c e r  un c o n t r o l  s u p r e s o r  sobre la sînt e s i s  y s e c r e c i ô n  de g o ­
n a d o t r o p i n a s ,  mâs c o n c r e t a m e n t e  sobre la LH. Este e f e c t o  p a r e c e  
e s t a r  m e d i a d o ,  al m e n o s  en parte, por una d i s m i n u c i ô n  del n u m é r o  
de r e c e p t o r e s  h i p o f i s a r i o s  para la GnRH, no d e s c a r t â n d o s e  una 
acc i ô n  de la PRL a nivel h i p o t a l â m i c o  r e d u c i e n d o  la s e c r e c i ô n  
del f a c t o r  l i b erador, q u i z â s  m e d i a d a  por la d o p a m i n a  (Bohnet y 
M c N e i l l y  1979 ; D j u r s i n g  y Col. 1981; T r e s g u e r r e s  y E s q u i f i n o  
1981 ; T r e s g u e r r e s  y Col. 1981; M a r c h e t t i  y L a b r i e  1982 ; C h e u n g  
1983 ; E s q u i f i n o  y Col. 1984 ; C a u f r i e z  1985).
3.4.- Alteraciones de la conducta sexual.-
En ambos sexos, la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  c r ô n i c a  se aso-
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cia con una disminuciôn de la libido, que en el caso del sexo 
masculino se acompana de una pêrdida de potencia y de la capaci­
dad eyaculadora. Ademâs de la posible responsabilidad de las al­
teraciones endocrines ya descritas, se ha relacionado la presen­
cia de alteraciones en la conducta sexual con un aumento de la 
actividad neuronal dopaminérgica a nivel de la regiôn preôptica 
del hipotâlamo (Crosignani y Col. 1980; Weber y Col. 1982;Tour- 
niarire y Col. 1982; Schwartz y Col. 1982; Dudley y Col.1982; 
Kalra y Col.1983; Sôdersten y Col.1983 a y b; Oseko y Col. 19831
La DA parece jugar un papel importante en la actividad 
sexual de las ratas macho, a través de un mecanismo central (Fe­
rrari y Col. 1985). Esta acciôn de la DA parece estar mediada 
por la ^-endorfina ( ^  -END), existiendo evidencias importan­
tes sobre el papel fisiolôgico de la DA como supresora de la se­
creciôn de^-END en el hipotâlamo (Vermes y Col. 1985). En este 
sentido, Locatelli y Col. (1983) observaron una disminuciôn del 
contenido de p-END hipotalâmico en ratas tras un tratamiento 
crônico con bromocriptina o lisuride (DA-agonistas).
Los péptidos opiaceos en general y la - END en par­
ticular parecen estar implicados en la regulaciôn neuronal de 
diferentes pautas de conducta. En este sentido, existe bastante 
evidencia de su participaciôn en la regulaciôn neuroendocrina de 
la funciôn hipofisaria y de algunas respuestas de conducta hor- 
mono-dependientes como el comportamiento sexual, tanto masculino 
como femenino. Concretamente, la j) -END parece tener un efecto 
inhibitorio sobre la receptividad sexual de la rata hembra, si 
bien esta acciôn parece mediada por un efecto supresor sobre la 
secreciôn de GnRH (Sirinathsinghji 1984). En este sentido, Sar­
kar y Yen (1985) han observado que la hiperprolactinemia dismi- 
nuye los niveles de GnRH en el plasma portai hipofisario a tra­
vés de un mecanismo que parece estar mediado por las neuronas 
dopaminérgicas tuberoinfundibulares, las cuales a su vez aumen- 
tan el tono inhibitorio de END sobre las neuronas GnRH.
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4 -  HIPERPROLACTINEMIA ÜREMICA.-
4.1.- Sîndrome Urêmico.-
La funciôn primaria del rinôn es el mantenimiento de 
la homeostasis del medio interno. Esta funciôn la realiza me­
diante la filtraciôn del plasma y manejo posterior del filtrado 
glomerular. Independientemente de cual sea su orîgen, la dismi­
nuciôn crônica e importante de la funciôn de filtraciôn glomeru­
lar (insuficiencia renal) supone una serie de alteraciones del 
medio interno que constituyén una patologîa comûn conocida por 
"uremia". Cuando la tasa de filtraciôn glomerular desciende por 
debajo de aproximadamente el 5% del valor normal, es imprescin- 
dible recurrir a un tratamiento dialîtico periôdico para mante­
ner la vida de estos pacientes. Mediante la hemodiâlisis o la 
diâlisis peritoneal se consigne un control parcial del equili­
brio hidroelectrolîtico, y si bien en algunos aspectos la situa­
ciôn de estos pacientes mejora respecto a su situaciôn pre-diâ- 
lisis, algunas de las alteraciones que componen el sîndrome uré- 
mico no son corregidas.
El sîndrome urémico se caracteriza por toda una serie 
de alteraciones metabôlicas y endocrines complejas, cuyas mani- 
festaciones clînicas mâs importantes son anemia, osteodistrofia, 
hipertensiôn, neuropatîa e hipogonadismo (Hanley y Sherwood 
1978; Liro y Col. 1978). Tras un transplante renal funcionante, 
la situaciôn de uremia desaparece, asî como sus consecuencias 
clînicas, salvo dano irreversible de algûn ôrgano o tejido par­
ticular (Morley y Col. 1978; Lim y Col.. 1980).
4.2.- Hipogonadismo Urémico.-
(Hagen y Col. 1976; Lim y Col. 1978 y 1980; Gômez y Col.1980;
Zumoff y Col. 1980; Procci y Col. 1981; Yoshiyama y Col. 1981 ;
Semple y Col. 1982; Matrogiacomo y Col. 1982 y 1984; Weizman y
col. 1983).
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La m a y o r  p a r t e  de los e n f e r m o s  u r é m i c o s ,si no todos, 
sufren en a l g u n a  m e d i d a  de h i p o g o n a d i s m o .  En el cas o  de los va- 
rones, suel e n  m a n i f e s t a r  un a  d i s m i n u c i ô n  de la l i b i d o  y de la 
p o tencia, e i n f e r t i l i d a d ,  o b s e r v a n d o s e  a l t e r a c i o n e s  en el e s p e r ­
m i o g r a m a  a v e c e s  m u y  i m p o r t a n t e s  ( azoospermia). Las m u j e r e s  u r é -  
m i c a s  p r e m e n o p a û s  i cas so n  g e n e r a l m e n t e  infertiles, p r e s e n t a n d o  
a m e n o r r e a  o a l t e r a c i o n e s  en el c i c l o  o v â r i c o  que suele ser a n o ­
vulatorio, y a u n q u e  m e n o s  é v i d e n t e  que en los h o m b r e s , s u e l e n  
m a n i f e s t a r  un a  l i b i d o  d i s m i n u i d a .  En ambos sexos es r e l a t i v a m e n -  
te f r e c u e n t e  la p r e s e n c i a  de g i n e c o m a s t i a  y/ o  g a l a c t o r r e a .
4 . 2 . 1 . -  El eje H i p o t â l a m o - H i p ô f i s i s - G ô n a d a  en la U r e m i a .-
En el c a s o  de las m u j e r e s  p r e m e n o p a û s i c a s , se o b s e r v a n  
unos nive l e s  de e s t r a d i o l ,  p r o g e s t e r o n a  y FSH c o m p a r a b l e s  a los 
de las m u j e r e s  n o r m a l e s  d u r a n t e  la fase f o l i c u l a r  del c i c l o  o v â ­
rico, m i e n t r a s  qu e  la L H  e s t â  l i g e r a m e n t e  a u mentada. En el c a s o  
de los v a r o n e s , é s t o s  p r e s e n t a n  uno s  nive l e s  de t e s t o s t e r o n a  l i ­
g e r a m e n t e  d i s m i n u i d c s  o en el l i m i t e  i n f e r i o r  de la n o r m a l i d a d ,  
e s t a n d o  c l a r a m e n t e  d e p r i m i d o s  los n i v e l e s  de t e s t o s t e r o n a  libre 
(Semple y Col. 1982). L o s  n i v e l e s  de FSH sue l e n  ser c o m p a r a b l e s  
a los v a l o r e s  n o r m a l e s ,m i e n t r a s  que la LH est â  l i g e r a m e n t e  a u ­
m e n t a d a  .
Las p r u e b a s  de f u n c i o n a l i d a d  del eje h i p o t â l a m o - h i p ô -  
f i s i s - g ô n a d a  p a r e c e n  i n d i c a r  qu e  la r e t r o i n h i b i c i ô n  de las h o r ­
m o n a s  g o n a d a l e s  sob r e  la s e c r e c i ô n  t ô n i c a  de g o n a d o t r o p i n a s  est â  
conservada, pero. m i e n t r a s  el o v a r i o  p a r e c e  m a n t e n e r  su c a p a c i d a d  
de r e s p u e s t a  a las g o n a d o t r o p i n a s ,  la r e s p u e s t a  t e s t i c u l a r  p a r e ­
ce est a r  d i s m i n u i d a . En e s t e  sentido, se ha o b s e r v a d o  una r e d u c ­
ciôn i m p o r t a n t e  del n u m é r o  de r e c e p t o r e s  par a  g o n a d o t r o p i n a s  en 
un m o d è l e  de u r e m i a  c r ô n i c a  en rat a s  (Briefel y Col. 1982). Por 
su parte, en las m u j e r e s  u r é m i c a s  se suele o b s e r v e r  una i n s e n s i -  
b i l i d a d  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i a  al e f e c t o  p o s i t i v o  de los e s t r ô ­
genos, r e s p o n s a b l e  de la s e c r e c i ô n  c î c l i c a  de LH, bi e n  p o r  in- 
s e n s i b i l i d a d  h i p o t a l â m i c a  a los e s t r ô g e n o s  o bie n  de la 
hi p ô f i s i s  a la G n R H  (Lim y col. 1980).
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4 ,2.2.- H i p e r p r o l a c t i n e m i a  U r é m i c a  e H i p o ç o n a d i s m o .-
(Hagen y Col. 1976; C o w d e n  y Col. 1978; Gôm e z  y Col. 1980; S i e ­
v e r t s e n  y Col. 1980 ; M a s t r o g i a c o m o  y Col. 1982 y 1984 ; W e i z m a n  y 
Col. 1983 ; Szücs y Col. 1984 ; S t e g m a y r  y S k o g s t r ô m  1985).
Un p o r c e n t a j e  r e l a t i v a m e n t e  i m p o r t a n t e  de los p a c i e n ­
tes u r é m i c o s  p r e s e n t a n  h i p e r p r o l a c t i n e m i a .  La i n c i d e n c i a  de este 
f e n ô m e n o  v a r i a  segûn las series, en f u n c i ô n  f u n d a m e n t a i m e n t e  del 
ran g o  de n o r m a l i d a d  c o n s i d e r a d o  y de la e x c l u s i ô n  o no de p a ­
c ien t e s  en t r a t a m i e n t o  c o n  f â r m a c o s  que p u e d e n  m o d i f i c a r  la p r o ­
lactinemia. En el c a s o  de e x c l u i r  e s t o s  û l t i m o s  pacie n t e s ,  la
i n c i d e n c i a  de h i p e r p r o l a c t i n e m i a  en v a r o n e s  u r é m i c o s  es del o r ­
den del 20-25%, sie n d o  algo s u p e r i o r  en el c a s o  de las m u j e r e s  
(Gômez y Col. 1980; M a s t r o g i a c o m o  y Col. 1982 y 1984.
A p e s a r  de que en otr a s  p a t o l o g î a s  la a s o c i a c i ô n  e n t r e 
h i p o g o n a d i s m o  e h i p e r p r o l a c t i n e m i a  estâ p e r f e c t a m e n t e  c l a r a 
(Apartado 3), en el ca s o  del s î n d r o m e  u r é m i c o  esta r e l a c i ô n  es 
m u c h o  m e n o s  é v idente. Sin embargo, en los d i s t i n t o s  casos en que 
se ha a p l i c a d o  una ter a p i a  con b r o m o c r i p t i n a  para r e d u c i r  la 
p r o l a c t i n e m i a ,  se han o b t e n i d o  r e v e r s i o n e s  i m p o r t a n t e s  del h i p o ­
g o n a d i s m o  (Som m e r  y Col. 1978 y 1980; Gur a  y Col. 1980; L i m  y 
Col. 1980; Gôm e z  y Col. 1980; W e i z m a n  y Col. 1983 ; Szücs y Col. 
1984 ; S t e g m a y r  y S k o g s t r ô m  1985).
P a r a  e x p l i c a r  la p o c o  c l a r a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  h i p o g o ­
n a d i s m o  c l î n i c o  y e n d o c r i n o  o b s e v a d a  en la uremia, se ha c o n s i ­
d e r a d o  la i m p l i c a c i ô n  de o t r o s  f a c t o r e s  c o m o  la p o s i b l e  acc i ô n 
tôxica del m e d i o  u r é m i c o  sobre las g ô n a d a s  o la i n t e r v e n c i ô n  de 
c o m p o n e n t e s  psîqu i c o s .  en este û l t i m o  c a s o  las a l t e r a c i o n e s  de- 
berân ser e s p e c î f i c a s  del s î n d r o m e  u r é m i c o  (Procci y Col. 1981), 
h a b i e n d o s e  p r o p u e s t o  una a l t e r a c i ô n  de la f u n c i ô n  d o p a m i n é r g i c a  
central a s o c i a d a  a la uremia, que j u s t i f i c a r î a  de un lado la h i ­
p e r p r o l a c t i n e m i a  y de o t r o  lado el e f e c t o  t e r a p e û t i c o  de la b r o ­
m o c r i p t i n a  (Weitzman y Col. 1983). Por ûltimo, cabe d e s t a c a r  la 
h i p ô t e s i s  de R a m i r e z  y Col. (1977), p l a n t e a n d o  la p o s i b i l i d a d  de
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e n c c n t r a r  en la c i r c u l a c i ô n  del e n f e r m e  u r é m i c o  h o r m o n e s  ( c o n ­
c r e t a m e n t e  PRL) p a r c i a l m e n t e  d e g r a d a d a s  que c o n t r i b u y e r a n  a e x ­
p l i c a r  la p o c a  c o n s i s t e n c i a  e n t r e  los d a t o s  de l a b o r a t o r i o  y la 
c l î n i c a .
4 . 2 . 3 . -  P a t o g é n e s i s  de la H i p e r p r o l a c t i n e m i a  U r é m i c a .-
C o m o  se c o m e n t ô  en el a p a r t a d o  2.2, el rinôn j u e g a  un 
p a p e l  f u n d a m e n t a l  en la tasa de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  de la 
P R L . I n d u d a b l e m e n t e ,  la d i s m i n u c i ô n  o a u s e n c i a  de f u n c i ô n  renal 
e s t â  i m p l i c a d a  en el a u m e n t o  de los n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de d i s ­
t i n t a s  s u s t a n c i a s  (Katz y E m m anouel, 1978; Maac)t y Col. 1979 ; 
E m m a n o u e l  1983), sin e mbargo, de t o d a s  las series de e n f e r m o s  
c on i n s u f i c i e n c i a  renal no t e r m i n a l  descr i t a s ,  û n i c a m e n t e  C o w d e n  
y Col. (1978) p u d i e r o n  o b s e r v e r  u na c i e r t a  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  
g r a d o  de f u n c i ô n  renal y n i v e l e s  de PRL c i r c u l a n t e .  Los r e s u l t a -  
dos de est o s  e s t u d i o s  no s u g i e r e n  que la f a l t a  de c a t a b o l i s m o  
renal de la h o r m o n a  sea la c a u s a  f u n d a m e n t a l  de la h i p e r p r o l a c ­
t i n e m i a  u r é m i c a .  Por o t r a  parte, al e s t u d i a r  la func i ô n  h i p o t â ­
l a m o - h i p o f  i s i a r i a  en r e l a c i ô n  a la s e c r e c i ô n  de PRL, se o b s e r v a  
una h i p o r r e s p u e s t a  m u y  é v i d e n t e  t a n t o  a las p r u e b a s  de e s t î m u l o  
con T R H  y o t r o s  s e c r e t a g o g o s , c o m o  a las de s u p r e s i ô n  b i e n  co n  
dopam i n a ,  b r o m o c r i p t i n a  (d o p a m i n o - a g o n i s t a ) o L - d o p a  ( p r e c u r s o r  
de la d o p a m i n a )  (Ramirez y Col. 1977 ; L i m  y Col. 1979; L e r o i t h  y 
Col. 1979; G ô m e z  y Col. 1980; S i e v e r t s e n  y Col. 1980; P e c e s  y
Col. 1981; L u n e t t a  y Col. 1981 ; S c h m i t z  y Mpller, 1983 ; S c h m i t z
1984). Est o s  h e c h o s  se h a n  c o n s i d e r a d o  c o m o  u na e v i d e n c i a  de una 
d i s f u n c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i a  a s o c i a d a  a la s i t u a c i ô n  de 
uremia, r e v e r s i b l e  tras un t r a n s p l a n t e  renal f u n c ionante.
S i e v e r t s e n  y Col. (1980) c u a n t i f i c a r o n  las tasas de 
s e c r e c i ô n  y de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  de PRL en un g r u p o  de e n ­
f e r m o s  en p r o g r a m s  de h e m o d i â l i s i s  y en un g r u p o  de c o n t r ô l e s  
sanos. Sus r e s u l t a d o s  i n d i c a n  que si b i e n  la M C R  de los e n f e r m o s  
u r é m i c o s  e s t â  d i s m i n u i d a  en un 33%, su tasa de p r o d u c c i ô n  de P R L
e s t â  a u m e n t a d a  a l r e d e d o r  de un 200% r e s p e c t o  a los c o n t r ô l e s .
En ratas con u r e m i a  aguda (24h de n e f r e c t c m î a  b i l a t e ­
ral), M c K e n n a  y W o o l f  (1985) han o b s e r v a d o  una r e s i s t e n c i a  a la 
s u p r e s i ô n  d o p a m i n é r g i c a  de la s e c r e c i ô n  de rPRL. Estos animales, 
a pesar de o f r e c e r  e v i d e n c i a s  de tener un m a y o r  tono d o p a m i n é r ­
g i c o  que los c o n t r ô l e s  s e u d o o p e r a d o s  (SO), p r e s e n t a n  h i p e r p r o ­
lactinemia. A d e m â s , el b l o q u e o  de la s î n t e s i s  de DA con 
- m e t i l - p - t i r o s i n a  i n d u c e  u na h i p e r p r o l a c t i n e m i a  s e n s i b l e m e n t e  
m a y o r  que la o b s e r v a d a  en los a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  y que e x c e d e  a 
la e x p l i c a b l e  en bas e  a u na M C R  r e d u c i d a  en t o r n o  al 60%. La i n ­
f usiôn de D A  red u c e  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  esta h i p e r p r o l a c t i n e m i a ,  
per o  m i e n t r a s  en las r a t a s ’ c o n t r ô l e s  (SO) los n i v e l e s  de PRL 
c i r c u l a n t e  se a p r o x i m a n  a la no r m a l i d a d ,  los anim a l e s  a n é f r i c o s  
m a n t i e n e n  una h i p e r p r o l a c t i n e m i a  importante. Estos a u t o r e s  s u ­
g ier e n  una a c c i ô n  de la u r e m i a  a nivel del l a c t o t r o f o  que, in- 
c l u s o  ag u d a m e n t e ,  induce una r e s i s t e n c i a  a la s u p r e s i ô n 
d o p a m i n é r g i c a  de la s e c r e c i ô n  de PRL.
Asî las cosas, sin n e g a r  la i m p o r t a n c i a  de la fal t a  de 
c a t a b o l i s m o  renal de la h o r m o n a ,  la h i p ô t e s i s  g e n e r a l m e n t e  a c e p ­
tada h a s t a  la fecha sob r e  la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e ­
mi a  u r é m i c a  c o n s i d é r a  su c a u s a  f u n d a m e n t a l  un a u m e n t o  de su s e ­
creciôn, r e l a c i o n a d o  con la s i t u a c i ô n  de uremia, c o n s e c u e n c i a  de 
una c i e r t a  a u t o n o m î a  h i p o f i s a r i a  r e s p e c t o  de los s i s t e m a s  de 
c ont r o l  de la p r o l a c t i n e m i a .
5.- ESTRUCTURA DE LA PROLACTINA.-
La PRL, c o m o  o t r a s  h o r m o n a s  p o l i p e p t î d i c a s , p r é s e n t a  
un p o l i m o r f i s m o  r e l a t i v a m e n t e  i m p o r t a n t e  en las d i s t i n t a s  e s p e ­
c i e s  es t u d i a d a s ,  i n c l u i d a  la humana.
5.1.-PRL Nativa.-
La PRL se s i n t e t i z a  com o  p r e - h o r m o n a .  En el c a s o  del 
hombre, la p r e - P R L  t i e n e  227 a m i n o â c i d o s  (25.880 Da) y la p é r d i -  
da de los 28 p r i m e r o s  da lug a r  a la h P R L  nat i v a  ( 22 . 500 Da ) . La 
e s t r u c t u r a  p r i m a r i a  de la PRL ha si d o  d e t e r m i n a d a  m e d i a n t e  se-
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c u e n c i a c a ô n  p e p t î d i c a  p a r a  d i f e r e n t e s  e s p e c i e s  (Shome y Parlow, 
1977; K o h m o t o  y Col. 1984) y m e d i a n t e  el a n â l i s i s  de un c D N A  en 
el c a s o  de la h P R L  (Coo)te y Col. 1981) y la rPRL (Malcolm,
1981), a p r e c i a n d o s e  un i m p o r t a n t e  g r a d o  de h o m o l o g la e n t r e  las 
d i s t i n t a s  e s p e c i e s  e s t u d i a d a s .  T o d a s  las PRLs c o n o c i d a s  t i e n e n  3 
p u e n t e s  d i s u l f u r o  i n t r a c a t e n a r i o s  d a n d o  lugar a très anil l o s  de- 
n o m i n a d o s  N - t e r m i n a l ,  c e n t r a l  y C - t e r m i n a l , y que c o r r e s p o n d e n  a 
la u n i ô n  e n t r e  las Cys 4-11, 58-174 y 191-199 en el ca s o  de las 
h P R L  y oPRL, m i e n t r a s  que en la ra t a  y ratôn las Cys uni d a s  ocu- 
pan las p o s i c i o n e s  4-9, 56-172 y 189-197.
5.2.- Polimorfismo de la PRL.-
En p r i n c i p i o ,  d a d o  que no p a r e c e  e x i s t i r  mâs de un gen 
p a r a  la PRL, no cab e  h a b l a r  de isohormonas, sin o  de v a r i a n t e s  
que d e b e n  ser c o n s i d e r a d a s  c o m o  m o d i f i c a c i o n e s  p o s t r a d u c c i o n a l e s  
de la PR L  n a t i v a  (Lewis, 1984).
5 . 2 . 1 . -  F o r m a s  de P RL con d i f e r e n t e  t a m a n o  m o l e c u l a r .-
En t o d a s  las e s p e c i e s  estud i a d a s ,  al anal i z a r  m e d i a n t e
c r o m a t o g r a f i a  de e x c l u s i ô n  m o l e c u l a r  en gel de S e p h a d e x  G - l O O  la
PRL i n m u n o r e a c t i v a  p r é s e n t e  t a n t o  en suero o p l a s m a  com o  en ex- 
t r a c t o s  de p i t u i t a r i a s  o m e d i o s  de i n c u b a c i ô n  de t e j i d o  h i p o f i ­
sario, se o b s e r v a n  h a s t a  3 p i c o s  que elu y e n  co n  unos c o e f i c i e n -
tes de r e p a r t o  ( K ^ ^ ) a p r o x i m a d o s  de 0, 0.2 y 0.4. A u n q u e  en un
p r i n c i p i o  se les diô d i s t i n t a s  d e n o m i n a c i o n e s , hoy se c o n o c e n  
co m o  PRL s  g r a n d e - g r a n d e ,  g r a n d e  y pequena, r e s p e c t i v a m e n t e . (Ro- 
gol y Rosen, 1974 ; Suh y Frantz, 1974 ; G u y d a  1975; Far)couh y 
Col. 1979; L a w s o n  y Col. 1980 ; L a w s o n  y Stevens, 1980 ; Soong y 
Col. 1982 ; L a w s o n  y Col. 1984 ; H a i s e n l e d e r  y Col. 1984 ; Pansini 
y col. 1985) .
P o r  su p a r t e , t a n t o  en h u m a n o s  como en ratas, m e d i a n t e  
la a p l i c a c i ô n  de t é c n i c a s  e l e c t r o f o r é t i c a s  se han a i s l a d o  y pu- 
r i f i c a d o  h a s t a  4 v a r i a n t e s  de P R L  i n m u n o r r e a c t i v a , con d i f e r e n t e  
t a m a n o  m o l e c u l a r ,  a p a r t i r  de e x t r a c t o s  hip o f  isarios (Nyb e r g  y
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Col., 1982; M e u r i s  y Col. 1983 y 1984). Estas for m a s  de PRL se 
h an d e n o m i n a d o  16K, 23K, 2 9 K  y 45K, h a c i e n d o  r e f e r e n d a  a su p e ­
so m o l e c u l a r  a p a r e n t e  a p r o x i m a d o  en )cilodaltones. En c o n d i c i o n e s  
r educt o r a s ,  û n i c a m e n t e  se d e t e c t a n  las bandas c o r r e s p o n d i e n t e s  a 
las f o r m a s  23 K  y 16K.
5.2. 2 . -  V a r i a n t e s  de c a r g a  de la P R L . -
La  c o m b i n a c i ô n  de t é c n i c a s  de e l e c t r o f o r e s i s  e isoe- 
l e c t r o e n f o q u e  ha p e r m i t i d o  s e p a r a r  d i f e r e n t e s  v a r i a n t e s  de c a r g a  
de la P RL p e q u e n a  (23K) a p a r t i r  t a n t o  de e x t r a c t o s  c o m o  de m e ­
di o  de i n c u b a c i ô n  de h i p ô f i s i s  en d i s t i n t a s  e s pecies, i n c l u i d a  
la h u m a n a  (Sinha y B a x t e r  1979; N y b e r g  y Col. 1980; C h e n g  y Col. 
1981 ; N y b e r g  y Col. 1982; H a r o  y T a l a m a n t e s  1985a). En g e n e r a l  
se d e t e c t a n  très v a r i a n t e s  qu e  se dif erenci an en 1 y 2 c a r g a s 
net a s  r e s p e c t o  a la m âs bâsi c a ,  c o n s i d e r a d a  co m o  la PR L  n a t i v a  
que es a e n e r a l m e n t e  la f o r m a  m a y o r i t a r i a . H a b i t u a l m e n t e  se deno-  
m i n a n  PRL s  I, II y III, en o r d e n  c r e c i e n t e  de acidez. T a m b i é n  en 
el c a s o  de la r P R L  gran d e ,  N y b e r g  y Col. (1982) han d e s c r i t o  la 
p r e s e n c i a  de h a s t a  4 v a r i a n t e s  de car g a  m e d i a n t e  e l e c t r o f o r e s i s  
en s u s p e n s i ô n  de a g arosa, en e x t r a c t o s  de h i p ô f i s i s  de rata.
5 . 2 . 3 . -  PR L  a b i e r t a .-
En 1980 (a y b) M i t t r a  d e s c r i b i ô  una v a r i a n t e  de rPR L  
23K co n  la p e c u l i a r i d a d  de t e n e r  abie r t o  su a n i l l o  c e n t r a l  
(56-172) en a l g û n  p u n t o  e n t r e  los a m i n o â c i d o s  130 y 140, de f o r ­
ma  que q u e d a  c o n s t i t u i d a  p o r  dos cade n a s  d e n o m i n a d a s  8K (C- 
t e rminal) y 16K (N- t e r m i n a l )  con un p u e n t e  d i s u l f u r o  i n t r a c a t e -  
n a r i o  c a d a  una, y u n i d a s  a su vez po r  un enl a c e  d i s u l f u r o  int e r -  
c a t e n a r i o .  E s t a  v a r i a n t e ,  d e n o m i n a d a  PR L  abierta, p a r e c e  que p o ­
dr î a  tener un  p a p e l  f i s i o l ô g i c o  e s p e c i a l m e n t e  i m p o r t a n t e  c o m o  se 
c o m e n t a r â  en el a p a r t a d o  5.4 de e s t a  i n t r o d u c c i ô n . R e c i e n t e m e n ­
te, Sinha y G i l l i g a n  (1984) han d e s c r i t o  la p r e s e n c i a  de una 
m P R L  a b i e r t a  en h i p ô f i s i s  de r a t ô n  con iguales c a r a c t e r î s t i c a s  
q ue la de rata. En la  f i g u r a  1 se m u e s t r a  un e s q u e m a  de la r e l a ­
c i ô n  e s t r u c t u r a l  e n t r e  la P R L  n a t i v a  y la PRL abierta.
PRL N ATIVA  (monocatenaria;  23K)
COOHNH
PRL ABIERTA (bicatenar ia; IBK + BK)
COOH
COOH
Fig. 1.- E s q u e m a  de la r e l a c i ô n  e s t r u c t u r a l  e n t r e  la PRL n a t i v a  
y la PR L  a b i e r t a  d e s c r i t a  po r  M i t t r a  (1980 a y b ) y - 
S i n h a  y G i l l i g a n  (1984).
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5.2.4.- F o r m a s  g l i c o s i l a d a s  de P R L .-
En 1983, Sho u p e  y Col. d e s c r i b i e r o n  la p r e s e n c i a  en 
p l a s m a  de m u j e r e s  g e s t a n t e s  y en m e d i o  de i n c u b a c i ô n  de t umores 
hipofi sarios u na f r a c c i ô n  de hPRL g r a n d e  con la c a r a c t e r î s t i c a  
de ser r e t e n i d a  en una c o l u m n a  de s e p h a r o s a - c o n c a n a v a l i n a  A, lo 
que s u g e r î a  la p r e s e n c i a  de un c o m p o n e n t e  h i d r o c a r b o n a d o .  Poste- 
riormente, Sin h a  y Col. (1984) han d e s c r i t o  una forma g l i c o s i l a -  
da de h P R L  (G-hPRL) c i r c u l a n t e ,  que en S D S - P A G E  da una ban d a  d i - 
fe r e n c i a b l e  de la hP R L  23K con un p e s o  m o l e c u l a r  a p r o x i m a d o  de 
2 5.000 Da. T a m b i é n  en 1984, Lew i s  y Col. han d e s c r i t o  una G - o P R L  
de s i m i l a r e s  c a r a c t e r î s t i c a s  en h i p ô f i s i s  de oveja, y acaban de 
p u b l i c a r  (Lewis y Col. 1985) el c i s l a m i e n t o  y p u r i f i c a c c i ô n  de 
una G - h P R L  a p a r t i r  de h i p ô f i s i s  h é m a n a s . T a n t o  ®n el cas o  de la 
G - o P R L  c o m o  en el de la G - h P R L  hipofis a r i a s ,  p a r e c e  que se tra t a  
de las f o r m a s  n a t i v a s  23K con una u n i d a d  h i d r o c a r b o n a d a  uni da a 
un res t o  de A s n  s i t u a d o  en la p o s i c i ô n  31 (Lewis y Col. 1985),
B a s a d o s  en los t r a b a j o s  de Lew i s  y Col. Stric)<land y 
P i e r c e  (1985) han r e a l i z a d o  e s t u d i o s  sobre la g l i c o s i l a c i ô n  de 
la PRL d u r a n t e  la b i o s î n t e s i s  en un s istema libre de células, 
asî com o  s o b r e  la PRL p r o d u c i d a  en e x p e r i m e n t o s  en que la s î n t e ­
sis de PRL i n i c i a d a  "in viv o "  era c o m p l e t a d a  "in vitro" (frac- 
ciôn m i c r o s o m a l  h i p o f i s a r i a ) .  Estos auto r e s  han a i s l a d o  dos f o r ­
mas g l i c o s i l a d a s  de o P R L  unos 2700 y 4400 Da m a y o r e s  que la o P R L  
23K; sin e m b a r g o ,  no han p o d i d o  e n c o n t r a r  formas g l i c o s i l a d a s  de 
bPRL, p r o b a b l e m e n t e  p o r q u e  la bPR L  tiene un r e s i d u e  de As p  en 
lugar de As n  en la p o s i c i ô n  31 de su s e c u e n c i a  p e p t î d i c a .
5.3.- Relaciôn entre las distintas variantes de PRL descritas.-
T a n t o  la b i o q u î m i c a  co m o  la f i s i o l o g î a  de las dist i n -  
tas formas de PR L  d e s c r i t a s  son p o c o  o nada c o n o c i d a s .  C o m o  re- 
f e r e n c i a  v a m o s  a c o n s i d é r â t  la d i s t r i b u c i ô n  de la PRL i n m u n o ­
r e a c t i v a  en un a  c r o m a t o g r a f î a  de e x c l u s i ô n  m o l e c u l a r  en gel de 
Sephadex- G - l O O .
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5 . 3 . 1 . -  PR L  p e q u e n a .-
En p r i n c i p i o  c o r r e s p o n d e  a la PRL 23K, i n c l u y e n d o  las 
d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  de c a r g a  (PRLs I ,II y III) la PRL a b i e r t a  y 
p r o b a b l e m e n t e  la forma g l i c o s i l a d a  (G-PRL) m o n o m é r i c a s .  En p r i n ­
c ipio, las PRLs II y III son c o n s i d e r a d a s  c o m o  formas desami d a ­
das de la P R L - I  que p a r e c e  ser la h o r m o n a  nativa, sin e m b a r g o  la 
PR L  a b i e r t a  t a m b i é n  p o d r î a  c o n s t i t u i r  una p a r t e  de las v a r i a n t e s  
de c a r g a  d e s c r i t a s  (Mittra, 1980 b).
La v a r i a n t e  16K d e s c r i t a  en h i p ô f i s i s  por M e u r i s  y 
Col. (1983 y 1984) y que c o n s t i t u î a  a l r e d e d o r  del 0.1% de la PRL 
i n m u n o r r e a c t i v a  total extr a i d a ,  c o i n c i d e  con la cadena 16K de la 
P RL a bierta. En to d o  c a s o  p a r e c e  p o c o  p r o b a b l e  su p r e s e n c i a  en 
la c i r c u l a c i ô n .  Por su parte, la for m a  29K p o d r î a  c o r r e s p o n d e r  a 
la G - P R L  d a d o  qu e  p a r e c e n  ten e r  un c o m p o r t a m i e n t o  e l e c t r o f o r é t i -  
c o  m u y  s i m i l a r  (Lewis y Col. 1985).
La  PR L  p e q u e n a  c o n s t i t u y e  el 80-95% del total de PRL 
i n m u n o r r e a c t i v a  p r é s e n t e  en e x t r a c t o s  de h i p ô f i s i s  o m e d i o  de 
i n c u b a c i ô n  de t e j i d o  h i p o f i s a r i o .  En h u m a n o s , la c o n t r i b u c i ô n  de 
la h P R L  p e q u e n a  a la p r o l a c t i n e m i a  total es en g e n e r a l  del 
60-80%, p u d i e n d o  alca-nzar el 100%.
5 . 3 . 2 . -  PRL g r a n d e .-
Se c o r r e s p o n d e  con la P R L  45K y p a r e c e  t r a t a r s e  de un 
d î m e r o  de P R L  p equena, u n i d a s  a m b a s  s u b u n i d a d e s  por p u e n t e s  d i ­
s u l f u r o  (Benve n i s t e  y Col. 1979; N y b e r g  y Col. 1982; M e u r i s  y 
Col. 1983 y 1984). P r o b a b l e m e n t e  se tra t a  de una f r a c c i ô n  hete- 
r o g e n e a  ya que hay una p a r t e  f a c i l m e n t e  r e d u c i b l e  y otra mâs re- 
s i s t e n t e  (Meuris y Col. 1983 y 1984). Por otra parte, en h i p ô f i ­
sis de r a t a  se han d e s c r i t o  h a s t a  4 v a r i a n t e s  de caga de rPRL 
g r a n d e  (Nyberg y Col. 1982), y en h u m a n o s  Sho u p e  y Col. (1983) 
d e s c r i b i e r o n  una hPR L  g r a n d e  g l i c o s i l a d a  circulante.
En e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s , la PRL gran d e  da cue n t a  del
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1 0-25% del total de PRL i n m u n o r r e a c t i v a , m i e n t r a s  que en n,eùio 
de i n c u b a c i ô n  de h i p ô f i s i s  c o n s t i t u y e  a l r e d e d o r  del 5% del total 
de h o r m o n a  s e c r e t a d a .  En humanos, la c o n t r i b u c i ô n  de la hPR L  
g r a n d e  a la p r o l a c t i n e m i a  total suele ser a l r e d e d o r  del 20%, si 
b i e n  a v e c e s  no es detect a b l e .
5 . 3 . 3 . -  P R L  G r a n d e - g r a n d e .-
Su e s t r u c t u r a  no ha sid o  a p e n a s  estud i a d a ,  c o n s i d e r â n -  
dose una c o m b i n a c i ô n  de a g r e g a d o s  de PRL pequ e n a ,  y qui z a s  PRL 
grande, p r o b a b l e m e n t e  con o t r o s  c o m p o n e n t e s  de c a r â c t e r  p r o t e i -  
co. U n i c a m e n t e  N y b e r g  y Col. (1981) han e s t u d i a d o  con alg o  de 
d e t a l l e  la h P R L  g r a n d e - g r a n d e  e x t r a i d a  de h i p ô f i s i s .  Est o s  auto- 
res, m e d i a n t e  e l e c t r o f o r e s i s  de zona s e p a r a r o n  has t a  c i n c o  c o m ­
p o n e n t e s  a su vez h e t e r o g e n e o s . En tod o s  los casos, las f r a c c i o -  
nes s e p a r a d a s  e s t a b a n  c o n s t i t u i d a s  por h P R L  p e q u e n a  u n i d a  a 
otr o s  c o m p o n e n t e s ,  p a r t e  po r  p u e n t e s  d i s u l f u r o  y parte po r  uni o -  
ries de t i p o  no co v a l e n t e .  P a r a  e s t o s  autores, la hPR L  g r a n d e -  
g r a n d e  es, al m e n o s  p a r c i a l m e n t e ,  un c o m p o n e n t e  natu r a l  de la 
hi p ô f i s i s ,  sin e m b a r g o  su o r î g e n  h i p o f i s a r i o  no esta c l a r a m e n t e  
e s t a b l e c i d o .
En e x t r a c t o s  de h i p ô f i s i s  no s i e m p r e  se d é t e c t a  la 
p r e s e n c i a  de PRL g r a n d e - g r a n d e ,  si b i e n  p u e d e  llegar a c o n s t i -  
tuir h a s t a  un 5% de la h o r m o n a  total. En m e d i o  de i n c u b a c i ô n  de 
t e j i d o  h i p o f i s a r i o ,  es t a  forma m o l e c u l a r  a p a r e c e  u n i c a m e n t e  en 
for m a  de trazas. En humanos, la h P R L  g r a n d e - g r a n d e  c o n s t i t u y e  
e n t r e  el 0-30% de la p r o l a c t i n e m i a ,  s i e n d o  r e l a t i v a m e n t e  fre- 
c u e n t e  que n o  se detecte.
5.4.- Actividad biolôgiça de las distintas variantes de PRL.-
P a r a  v a l o r a r  la a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de la PRL se han 
u t i l i z a d o  d i s t i n t o s  b i o e n s a y o s ,  en gene r a l  los r e s u l t a d o s  se 
s u e l e n  r e f e r ir a la i n m u n o r r e a c t i v i d a d  p r é s e n t e  en la m u e s t r a .  
Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  son r e l a t i v a m e n t e  c o n t r a d i c t o r i e s ,  e l l o  
p a r e c e  d e b i d o  t a n t o  a la h e t e r o g e n e i d a d  m o l e c u l a r  de la h ormona.
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y los problfemas de i n m u n o r r e a c t i v i d a d  que e l l o  c o n l l e v a , c o m o  a 
la h e t e r o g e n e i d a d  b i o l ô g i ç a  q u e  p a r e c e  j u s tificar, al m e n o s  en 
par t e ,  la d i v e r s i d a d  m o l e c u l a r  (Mittra 1980b; L e w i s  1984; L e w i s  
y Col. 1984).
5 . 4 . 1 . -  B i o e n s a y o s  de P R L .-
F u n d a m e n t a l m e n t e ,  se h a n  u t i l i z a d o  très b i o e n s a y o s
c u a n t i t a t i v o s  d i f e r e n t e s .  El p r i m e r o  fue d e s a r r o l l a d o  po r  N i c o l l  
(1967) y e s t a  b a s a d o  en la a c c i ô n  t r ô f i c a  de la PR L  sob r e  el 
e p i t e l i o  m u c o s a l  del b û c h e  de p a l o m a  (BA). P o s t e r i o r m e n t e ,  Shiu 
y Col. (1973) d e s a r r o l l a r o n  un r a d i o r e c e p t o r e n s a y o  (RRA) en el
que se r e a l i z a  un a n â l i s i s  de c o m p e t i c i ô n  c o n  P R L - I ^ ^ ^  p o r  la
u n i o n  a su r e c e p t o r  e s p e c î f i c o  (fracciôn m i c r o s o m a l )  de g l â n d u l a  
m a m a r i a  de c o n e j o  o de h î g a d o  de rata h e m b r a  (Posner y Col. 
1974). R e c i e n t e m e n t e ,  T a n a k a  y Col. (1980) ha n  d e s c r i t o  un 
b i o e n s a y o  p a r a  PRL, b a s t a n t e  mâ s  sensible, b a s a d o  en la 
c a p a c i d a d  de la PRL p a r a  e s t i m u l a r  la r e p l i c a c i ô n  de las c é l u l a s  
del l i n f o m a  de rata N b ^ - N o d e  ( N b ^ - B A ) .
5 . 4 . 2 . -  V a l o r a c i ô n  de la a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de la P R L  t o t a l .-
En el cas o  de la rPRL, lo m i s m o  que se u t i l i c e  el BA 
de N i c o l l  que un RR A  o el N b ^ - B A ,  al a n a l i z a r  t a n t o  s u e r o s  c o m o  
m e d i o s  de i n c u b a c i ô n  de h i p ô f i s i s  de rata, se h a n  e n c o n t r a d o  m u y  
b u e n a s  c o r r e l a c i o n e s  e n t r e  las m e d i d a s  de los b i o n e s a y o s  y la
i n m u n o r r e a c t i v i d a d .  Sin e m b a r g o ,  d e p e n d i e n d o  de la s i t u a c i ô n  
f î s i o / p a t o l o g i c a  el v a l o r  de la r e l a c i ô n  B A / R I A  o s c i l a  e n t r e  1 y 
11, y en el c a s o  de la N b ^ - B A / R I A  v a r i a  entre 0.2 y 5. En g e n e ­
ral la r e l a c i ô n  b i o e n s a y o / i n m u n o e n s a y o  es m a y o r  en los suer o s  
q ue en m e d i o s  de i n c u b a c i ô n  de h i p ô f i s i s .  (A s a w a r o e n g c h a i  y N i ­
co l l  1977 ; L e u n g  y Col, 1978 ; L e u n g  1980; K l i n d t  y Col. 1982). 
En el c a s o  de e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s  p a r e c e  que la f o r m a  de pre - 
p a r a c i ô n  de las m u e s t r a s  p u e d e  infl u i r  en los r e s u l t a d o s  ( A s a w a ­
r o e n g c h a i  y Col 1978 ), lo qu e  e x p l i c a r l a  que en uno s  c a s o s  se 
e n c u e n t r e  c o r r e l a c i ô n  b i o e n s a y o / i n m m r o e n s a y o  (Leung 1980) y en 
o tr o s  no (A s a w a r o e n g c h i  y N i c o l l  1977).
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En humanos, t a n t o  Shiu y Col (1973) como T a n a k a  y Col. 
(1980) al a n a l i z a r  sueros t a n t o  de c o n t r ô l e s  c o m o  de p a c i e n t e s  
co n  d i s t i n t a s  p a t o l o g î a s  r e l a c i o n a d a s  co n  la PRL, o b t e n i d o s  en 
c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  o tras un e s t î m u l o  de s e c r e c i ô n  han e n c o n ­
t r a d o  m uy b u e n a s  c o r r e l a c i o n e s  ent r e  sus r e s p e c t i v o s  b i o e n s a y o s  
(RRA y Nbg- B A )  y el RIA. Los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con el N b ^ - B A  
ha n  sido c o n f i r m a d o s  por Rowe y Col en 1983, e n c o n t r a n d o  una r e ­
l a c i ô n  N b ^ - B A / R I A  m u y  p r ô x i m a  a la unidad, co n  la e x c e p c i ô n  de 
un c a s o  que se c o m e n t a  en el p r ô x i m o  a p artado.
Re c i e n t e m e n t e ,  A n d e r s o n  y Col. (1984) y M c N e i l l y  y 
F r i e s e n  (1985) han d e s c r i t o  la p r e s e n c i a  de un factor s é r i c o  que 
p o t e n c i a  la a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de la PRL d e t e r m i n a d a  m e d i a n t e  
el BA  de N i c o l l  o el Nb^-BA. Este f a c t o r  (o factores) p a r e c e  ca- 
r e c e r  de a c t i v i d a d  l a c t o g é n i c a  intrînseca, a c t u a n d o  en s i n e r g i s -  
m o  co n  la PRL, po r  lo que A n d e r s o n  y Col. (1984) lo d e n o m i n a r o n  
" S i n l a c t i n a " , y p o d r î a  j u s t i f i c a r  las v a r i a c i o n e s  o b s e r v a d a s  en 
la r e l a c i ô n  B A / R I A  y N B ^ - B A / R I A  s é r i c a  par a  d i s t i n t a s  s i t u a c i o -  
nes f i s i o / p a t o l ô g i c a s .
5 . 4 . 3 . -  A c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de las PRLs pequena, g r a n d e  y 
g r a n d e - g r a n d e .-
A n a l i z a d a s  las for m a s  de h P R L  p e q u e n a  y h P R L  g r a n d e  
o b t e n i d a s  de dos sueros de p a c i e n t e s  p o r t a d o r e s  de un tum o r  se- 
c r e t o r  de hPRL, Guyda (1975) o b s e r v ô  en ambos cas o s  una r e l a c i ô n  
R R A / R I A  a p r o x i m a d a m e n t e  de 1, d a n d o  ambas formas m o l e c u l a r e s  
c u r v a s  de dos i s  / r e s p u e s t a  p a r a l e l a s  t a n t o  en R R A  com o  en RIA. 
Sin e mbargo, u t i l i z a n d o  m é t o d o s  é q u i v a l e n t e s ,  tan t o  G a r n i e r  y 
Col. (1978) c o m o  F a r k o u h  y Col. (1979) e n c o n t r a r o n  una a c t i v i d a d  
RR A  s e n s i b l e m e n t e  menor. p a r a  las hPR L s  g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e  
r e s p e c t o  la h P R L  p e q u e n a , a l r e d e d o r  del 25% y el 14% r e s p e c t i v a -  
m e n t e .
U t i l i z a n d o  el Nb^-BA, W h i t a k e r  y Col. (1984) en un es- 
t u d i o  s i m i l a r  e n c o n t r a r o n  unos v a l o r e s  de N b ^ - B A / R I A  de 0.93,
0.87 y 0.69 p a r a  las hPR L s  pequena, g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e ,  res-
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p e c t i v a m e n t e . R o w e  y C o l . ( 1 9 8 3 ) , u t i l i z a n d o  el m i s m o  b i o e n s a y o ,  al 
e s t u d i a r  la a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de la liPRL g r a n d e  de dos p a c i e n ­
tes p r o t a d o r e s  de un tumor s e c r e t o r  de PRL en los que la m a y o r  
p a r t e  de la h o r m o n a  i n m u n o r r e a c t i v a  c i r c u l a n t e  c o r r e s p o n d î a  a 
e s t a  forma de h P R L , e n c o n t r a r o n  que m i e n t r a s  en un cas o  la r e l a ­
ciô n  N B ^ - B A / R I A  era a p r o x i m a d a m e n t e  de 1, en el o t r o  era de 2.5.
En el c a s o  de la rata, N y b e r g  y Col. (1982) al e s t u ­
diar la rPRL g r a n d e  e x t r a i d a  de h i p ô f i s i s  e n c o n t r a r o n  que su a c ­
t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  en R R A  e ra a p r o x i m a d a m e n t e  el 75% de la del 
esta n d a r .  Po r  su parte, H a i s c n l e d e r  y Col. (1984) r e f i e r e n  (sin 
car datos) que la rPRL g r a n d e - g r a n d e  es b i o l ô g i c a m e n t e  a c t i v a  en 
el No^-BA.
F i n a l m e n t e  c a b e  d e s t a c a r  que, desde el p u n t o  de vista  
clîn i c o ,  e x i s t e  c i e r t a  e v i d e n c i a  de que la p r e s e n c i a  de una hi- 
p e r p r o l a c t i n e m i a  ligera o m o d e r a d a  sin m a n i f e s t a c i o n e s  c l î n i c a s  
suele c o i n c i d i r  con u na p a r t i c i p a c i ô n  i m p o r t a n t e  de la hPR L  
g r a n d e  y/o g r a n d e - g r a n d e  en la i n m u n o r r e a c t i v i d a d  total c i r c u ­
lante (Rogol y R o s e n  1974 ;Whitta)ter y Col. 1981; A n d e r s e n  y Col. 
1982; Soong y Col. 1982; R o w e  y Col 1983; L a r r e a  y Col. 1985). 
Pa r a  e x p l i c a r  e s t a  o b s e r v a c i ô n ,  A n d e r s e n  y Col. (1982) h a n  pr o -  
p u e s t o  la h i p ô t e s i s  de un m e n o r  e s p a c i o  de d i s t r i b u c i ô n  de las 
f o r m a s  de m a y o r  t a m a n o  m o l e c u l a r ,  r e s p e c t o  a la h P R L  pequ e n a .  
E f e c t i v a m e n t e , p a r a  c u m p l i r  su p a p e l  f i s i o l ô g i c o  la h o r m o n a  debe 
a l c a n z a r  su c é l u l a  diana, p a r a  lo que debe a b a n d o n a r  el lecho 
vasc u l a r ,  e s t a n d o  l i m i t a d o  e s t e  p a s o  h a c i a  el l i q u i d e  i n t e r s t i -  
cial po r  el p r o p i o  t a m a n o  m o l e c u l a r  de la hormo n a .  Est a  l i m i t a - 
ciô n  debe ser m u y  é v i d e n t e  en el c a s o  de la PR L  g r a n d e - g r a n d e ,  
c u y o  t a m a n o  m o l e c u l a r  es aûn m a y o r  que el de la a l bûmina, por lo 
que su v o l û m e n  de d i s t r i b u c i ô n  no debe ser s i g n i f i c a t i v a m e n t e  
m a y o r  que el v o l û m e n  p l a s m â t i c o .
5 . 4 . 4 . -  A c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de las v a r i a n t e s  de c a r g a  de la P R L .
L o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  son b a s t a n t e s  c o n t r a d i c t o -  
rios. T a n t o  en el c a s o  de P R L  h u m a n a  (Nyberg y Col. 1980) como
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de la ra t a  (Nyberg y Col. 1962) al e s t u d i a r  las PRLs I, II y III 
p u r i f i c a d a s  de e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s , se ha e n c o n t r a d o  una m a ­
yor a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  segûn a u m e n t a  la acid e z  de la molécula,  
al t i e m p o  qu e  d i s m i n u y e  la i n m u n o r r e a c t i v i d a d .  Este e f e c t o  es 
m u y  é v i d e n t e  en el ca s o  de la h P RL-III. Sin embargo, en el c a s o  
de la oveja, las d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  de c a r g a  de oPRL p u r i f i c a ­
das de e x t r a c t o s  h i p o f i s a r i o s , han m o s t r a d o  el f e n ô m e n o  i n v e r s o  
o b s e r v â n d o s e  u n a  p é r d i d a  de a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  segûn a u m e n t a  la 
a cidez de la m o l é c u l a ,  al t i e m p o  que su i n m u n o r r e a c t i v i d a d  o 
bien aume n t a  (Cheng y Col. 1981), o bie n  no v a r i a  s u s t a n c i a l m e n -  
te (RIA h e t e r ô l o g o ;  H a r o  y Ta l a m a n t e s ,  1985b). Por ûltimo, en el 
caso del ratôn, al e s t u d i a r  las m P R L  I, II y III e x t r a i d a s  de 
h i p ô f i s i s  (Sinha y Bax t e r  1979) se o b s e r v a  una mayor a c t i v i d a d  
b i o l ô g i ç a  a m e d i d a  que a u m e n t a  la acidez de la molécula, m i e n ­
tras que p r e p a r a d a s  las v a r i a n t e s  de car g a  a p a r t i r  de m e d i o  de 
i n c u b a c i ô n  de h i p ô f i s i s  el r e s u l t a d o  o b t e n i d o  por Har o  y T a l a -  
m a n t e c  (1985b) es el contrario, o b s e r v a n d o  una p é r d i d a  neta de 
a c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  segûn a u m e n t a  la acidez de las variantes. Es 
i m p o r t a n t e  d e s t a c a r  que en los cas o s  en que se han u t i l i z a d o  
d i s t i n t o s  b i o e n s a y o s  en un m i s m o  e s t u d i o  los r e s u l t a d o s  son 
c o ï n c i d e n t e s .
P r o b a b l e m e n t e  la d i v e r s i d a d  de los r e s u l t a d o s  es el 
r e f l e j o  de la p r o p i a  h e t e r o g e n e i d a d  de estas v a r i a n t e s  de la 
PRL. C o m o  ya se i n d i c ô  (apartado 5.3.1.) las v a r i a n t e s  de c a r g a  
p a r e c e n  ser f u n d a m e n t a l m e n t e  form a s  d e s a m i d a d a s  de la for m a  na- 
t iv a  (PRL-I). L o  que no e s t a  nada c l a r o  es que las d e s a m i d a c i o -  
nes teng a n  c a r â c t e r  e s p e c î f i c o  o i n c l u s o  que estas formas d e s a ­
mi dadas e x i s t a n  r e a l m e n t e  "in vivo", p u d i e n d o  t r a t a r s e  de arte- 
f actos p r o d u c i d o s  p or la m a n i p u l a c i ô n  de la m u e s t r a s  (A s a w a r o e n ­
gchai y Col. 1 9 7 8 ) , dada- la f a c i l i d a d  que p a r e c e  tener la h o r m o n a  
p a r a  d e s a m i d a r s e  e s p o n t a n é a m e n t e  (Haro y T a l a m a n t e s  1985b). Sin 
embargo, t a m b i é n  p u e d e  t r a t a r s e  de un p r o c e s o  de e n v e j e c i m i e n t o  
n a t u r a l , o de un p a s o  p r e v i o  en el p r o c e s o  de d e g r a d a c i ô n  i n t e r ­
no de la h o r m o n a  (Nyberg Col. 1982; H a r o  y T a l a m a n t e s  1985b).
“ 3 5 “
5.4. 5 . -  A c t i v i d a d  b i o l ô g i ç a  de la P R L  a b i e r t a .-
La rPR L  a b i e r t a  d e s c r i t a  po r  M i t t r a  (1980a y b) p r é ­
senta la p e c u l i a r i d a d  r e s p e c t o  a tod a s  las p r e p a r a c i o n e s  de PRL 
e n s a y a d a s  h a s t a  e n t o n c e s  de p r e s e n t e r  un a  p o t e n t e  a c t i v i d a d  mi- 
t ô t i c a  sobre el e p i t e l i o  m a m a r i o  "in v i v o "  en c o n c e n t r a c i o n e s  
f i s i o l ô g i c a s ,  e s t a n d o  a s o c i a d a  e s t a  a c t i v i d a d  a su f r a g m e n t e  
16K. H a s t a  e n t o n c e s  las d i s t i n t a s  p r u e b a s ,  t a n t o  "in viv o "  c o m o  
"in vitro", r e a l i z a d a s  con d i f e r e n t e s  p r e p a r a d o s  de PR L  h a b î a n  
d e m o s t r a d o  un a  f u e r t e  a c t i v i d a d  la c t o g é n i c a ,  p e r o  no  p r e s e n t a b a n  
una a c t i v i d a d  m a m o g é n i c a  s i g n i f i c a t i v e  en c o n c e n t r a c i o n e s  f i s i o ­
lôgicas. Este h e c h o  c o n d u c î a  a la h i p ô t e s i s  de qu e  la a p e r t u r e  
del a n i l l o  d i s u l f u r o  c e n t r a l  ha c e  a la P R L  a s e q u i b l e  a un r e c e p ­
tor m a m a r i o  e s p e c î f i c o  que m e d i a  la e x p r e s i ô n  de su f u n c i ô n  ma- 
m o c é n i c a  (Mittra 1980b).
O B J E T Iv o s . -
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A pesar del reconocimiento del importante papel del
rinôn en el catabolismo de péptidos y proteinas de bajo peso mo­
lecular, a la bora de valorar las causas subyacentes a la hiper- 
prolactinemia urémica,la hipôtesis generalmente aceptada consi­
déra como origen fundamental de esta alteraciôn una disfunciôn 
hipotâlamo-hipofisaria mediada por la situaciôn de uremia. Sin 
embargo, esta hipôtesis se basa en una serie de estudios que, 
analizados con cierto detalle, contiene imprecisiones importan­
tes, bien en el planteamiento o bien en la valoraciôn de los re­
sultados. Por otra parte, en ningûn caso se ha valorado en la 
uremia el hecho del polimorfismo que présenta la prolactina.
Ante esta situaciôn, nos planteamos profundizar en el 
conocimiento de la patogénesis de la hiperprolactinemia urémica. 
En concrete nos fijamos los siguientes objetivos;
1.- Valorar la importancia de la ausencia de catabolismo renal 
de la hormona frente a una posible influencia de la propia 
situaciôn de uremia.
2.- Dentro de la valoraciôn del catabolismo renal, estudiar la 
contribuciôn relativa de los procesos de filtraciôn glomeru­
lar y de catabolismo peritubular. Para la realizaciôn de es­
tos dos primeros objetivos hemos utilizado diferentes modè­
les de uremia aguda en ratas.
3.- Estudiar el polimorfismo de la prolactina circulante en la 
uremia, valorando la contribuciôn de sus variantes pequena, 
grande y grande-grande al aumento de la prolactina asociada 
a la insuficiencia renal. Este estudio se ha realizado tanto 
en modèles de uremia aguda en ratas, como en enfermes con 
distintos grades de insuficiencia renal.
4.- Valorar si realmente existe en la uremia una alteraciôn hi­
pof isaria en la respuesta de secreciôn de prolactina frente 
a un estîmulo agudo con TRH, considerando la heterogeneidad 
de la hormona. Este estudio se ha realizado en pacientes con 
diferentes crados de funciôn renal.
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5.- Valorar la capacidad de aclaramiento metabôlico de las dis­
tintas variantes de la hormona en la uremia y su relaciôn 
con la tasa de filtraciôn glomerular. Este estudio se ha 
realizado en los mismos pacientes que el objetivo 4.
MATERIAL Y METODOS.-
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1 ESTUDIOS EN RATAS.-
1.1- Animales de experimentaclôn.-
Se utilizaron ratas macho de raza Wistar, de un peso 
entre 200 y 250 gramos, procédantes del animalario de la Funda- 
ciôn Jiménez Dîaz. Los animales fueron alojados en cajas metabô- 
licas individuales con libre acceso a la comida y al agua.
1.1.1.- Modelos expérimentales.-
Se desarrollaron très modelos de uremia aguda experi­
mental :
a) Nefrectomîa bilateral (NBx): Extracciôn de ambos
rinones mediante lumbotomîa bilateral.
b) Ligadura bilateral de uréteres (LEU): Ligadura de 
ambos uréteres con dos suturas de seda cada uno, a 
través de una laparotomîa media.
c) Autoinfusiôn de orina (AO): Después de ligada la 
uretra, mediante laparotomîa media , se locali zaba 
la vejiga urinaria, canulândose con un cateter de 
polietileno (PE 50, Vygon, Francia). El otro extre- 
mo del cateter, después de ser tunelizado bajo la 
piel, era introducido en la vena femoral izquierda, 
permitiendo a la orina reinfundirse a la ci r- 
culaciôn sanguinea.
1.1.2.- Contrôles.-
Se utilizaron dos tipos de contrôles:
a) Ratas seudo-operadas (SO): Scanetidas a laparotomîa 
media y ligera manipulaciôn de las vîsceras. Este 
tipo de contrôles unicamente se utilizaron en el 
primer estudio.
41 -
b) Ratas contrôles intactas (C): No sometidas a nincûr, 
tipo de intervenciôn quirûrgica.
1.1.3.- Comprobaciôn de la efectividad de los modelos.-
La eficacia de la LBU era comprobada en todos los ca­
sos. No se recogla orina en las cajas metabôlicas, y después de 
sacrificadas las ratas se confirmaban las ligaduras, observân­
dose dilataciôn ureteral.
La efectividad de la AO se verificaba "post-mortem" en 
todos los casos. Se comprobaba al permeabilidad de la derivaciôn 
vesico-femoral y la ausencia de dilataciôn ureteral.
1.1.4.- Manipulaciôn general de los animales.-
a) Acostrumbamiento al manejo:
Las ratas eran manejadas diarimente durante aproxima­
damente un minuto durante la semana anterior al sacrificio (en­
tre las 09.00 y las 11.00 horas de la manana).
b) Cirugîa:
Todas las intervenciones quirûrgicas se llevaron a ca- 
bo bajo una ligera anestesia con êter, en condiciones higiénicas 
pero no estêriles; el material quirûrgico era tratado con una 
soluciôn 1/1000 de cloruro de benzalconio (Armil) durante dos 
horas antes de la operaciôn. Después de haberse recuperado de la 
anestesia, los animales fueron puestos de nuevo en las cajas me­
tabôlicas.
c) Sacrificio y recogida de muestras:
Las ratas se sacrificaron por decapitaciôn dos dîas 
después de operadas entre las. 09.00 y las 11.00 horas de la ma­
nana. La muerte tenîa lugar dentro de los primeros 20 segundos 
después de sacar al animal de su caja metabôlica. Se recogla una 
mezcla de sançre arterio-venosa en tubos previamente enfriados 
que contenîan 100 yutl de heparina sôdica 1%. Tras centrifuçar a
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♦ 4*C, el plasma se separô y se congelé, conservannose a -2*^ *0 
hasta el momento de ser analizado.
1.1.5.- Estudio de la posible influencia de la orina autoinfun- 
dida sobre la rPRL inmunorreactiva circulante.-
Se préparé una rata AO, a la que se implantaron dos 
catéteres independientes en vejiga y vena femoral izquierda, tu- 
nelizândose ambos hasta la parte dorsal del cuello dorde se co- 
nectaron entre s£ mediante una aguja siliconizada ( j6 int. 0.3 
mm, p ext. 0.5 mm, 9.6 mm de longitud) quedando esta union ex- 
puesta al exterior y debidamente atada a la piel. Unas 40 horas 
después de establecida la derivaciôn, se abriô la conexiôn reco- 
giendose unos 10 ml de orina en 30 min.
Dos muestras de 2 ml de plasma procédantes de ratas C 
y NBx respectivamente, se incubaron con 0.5 ml de la orina de la 
rata AO descrita, durante 4 h a 37°C. Se tomaron alîcuotas de 
250 yWl a las 0, 0.5, 1, 2 y 4 h de incubaciôn. Estas alîcuotas 
eran congeladas inmediatamente, conservândose a -20“C hasta ser 
analizadas. Todas las muestras se analizaron simultaneamente.
1.2.- Cromatoqrafîa de penetrabilidad molecular.-
Se utilizaron columnas de 90 cm (2.01 cm^) de sephadex 
G-lOO (40-120 ytm) equilibradas y eluidas con tampôn fosfosali- 
no (fosfato 0.01 mol/1, NaCl 0.15 mol/1, NaN^ 0.1%) conteniendo 
0.5% de albûmina sérica bovina (BSA), pH=7.6. La eluciôn de las 
columnas se realizô por gravedad a +4"C, manteniendo un flujo de 
11-15 ml/h. Se aplicaron muestras de 2.5 ml de plasma, recogién- 
dose fracciones de 1.5 pl.
1.2.1.- Calibrado de las columnas.-
Las columnas fueron calibradas periodicamente con los 
siguientes marcadores: BSA-I^^^(Pm=66000Da), Ovoalbûmina marcada 
con fluoresceina (Pm«45000 Da), rPRL-I^^^(Pm*23000 Da), citocro-
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mo C (Fm=13G00 Da) e Insulina liumana-I^^^ (Pm= 6000 Da). En todas 
las eluciones se anadieron a la muestra pequenas cantidades de 
inmunoglobulina G humana marcada con I^^^(Pm=150000 Da) y Nal^^^ 
para marcar el volûmen de exclusion (Vo) y el volûmen vacio (Vt) 
respectivamente.
1.2.2.- Preparation de los marcadores.-
La preparacion de los distintos marcadores radiactivos 
se realizô segûn el método descrito por Hunter y Greenwood 
(1962), s< 
do 1.3.1)
egûn se detalla mâs adelante para la rPRL-I^^^ (aparta-
E1 conjugado de ovoalbûmina con fluoresceina se prépa­
ré segûn la metodologîa descrita por Hudson y Hay (1976). Cua-
renta mg de ovoalbûmina y 2 mg de isotiocianato de fluoresceina
se dejaban reaccionar en 2 ml de tampôn carbonato 0.25 mol/1 
pH=9.0, durante una noche a +4®C, manteniendo agitaciôn rotacio- 
nal suave. La protefna conjugada se separaba del fluorocromo li­
bre mediante cromatografîa de penetrabilidad molecular en se­
phadex G-75 (40-120 JJLm: 15 cm x 0.64 cm^ ) equilibrado y eludi- 
do con tampôn fosfosalino (fosfato 0.01 mol/1 NaCl 0.15 mol/1 
NaN^ 0.1%) pH=7.6 a +4»C.
1.2.3.- Expresiôn de los resultados cromatograficos.-
En todos los casos, los resultados de volûmen de elu­
ciôn se expresan en forma de coeficiente de reparto (Kav), que 
para una sustancia X se define:
Kav * ~ , donde
Vt - Vo
Vx= Volûmen de eluciôn de la sustancia X
Vo* Volûmen de exclusiôn de la columna, marcado por la 
inmunoglobulina G humana-I^^^.
Vt= Volûmen vacio de la columna, marcado por el 
Nal^^^.
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1.3.- Determinaciôn de la rPRL.-
E1 contenido en rPRL de plasmas y eluidos cromatogrâ- 
ficos se determine mediante radioinmunoensayo (RIA), utilizando 
una têcnica de doble anticuerpo. El primer antisuero, el estan­
dar y la hormona para radioyodaciôn fueron cedidas por el Rat 
Pituitary Hormone Distribution Program del NIAMDD (National 
Institute or Arthritis, Metabolism and Digestive Diseases, USA) 
a través del Dr. A.F. Parlow. Como segundo anticuerpo se utili­
zaron distintos lotes de un suero de carnero anti-inmunoglobuli- 
na G de conejo preparado en.el laboratorio 6 comercial (Antibo­
dies Inc.). Las condiciones générales del RIA se basaron funda- 
mentalemente en la informacion que acompanaba a los réactives 
del NIAMDD.
1.3.1.- Preparacion del trazador.-
Para la preparacion del trazador se utilizaron dos lo­
tes diferentes de prolactina de rata cedidos por el NIAMDD (rPRL 
1-3 e 1-5). Sus caracterlsticas mâs importantes son:
- Potencia biolôgiça: Aproximadamente 30 Ul/mg.
- Contaminaciôn por GH: <0.1 Ul/mg.
- Contaminaciôn por TSH: <0.1 Ul/mg.
La radioyodaciôn se realizô mediante una modificaciôn 
del método de Hunter y Greenwood (1962) utilizando cloramina T 
como oxidante y metabisulfito sôdico como reductor. El tiempo de 
reacciôn fué de 30 segundos y las concentraciones de los reacti- 
vos en un volûmen de reacciôn final de 80 eran :
- rPRL (2.5 Alg)
12 5- ( '^  ^0.5 mCi = 18.
-w 1.5 X 10‘® 
.5 MBq) '^2 X lO"®
mol/1
mol/1
- Cloramina T 4.12X lO"'* mol/1
- Fosfato (pH=7.6) 0.228 mol/1
La reacciôn se detenîa con la adiciôn de 50 julde
,6x10  ^ mol/1 en tampôn fosfato 0.05 mol/1. pH=7.6., A^®2®2°5
continuaciôn se anadîan 100 ^a-I de una soluciôn de Kl 
1%,sacarosa 8%.
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Terminado el marcaje, la mezcla final se apiicaba a 
una columna de sephadex G-75 (40-120 jKm', 15 cm x 0.64 cm^ )
equilibrada y eluida con tampôn borato 0.01 mol/1, pH= 8.6, re- 
cogiendose fracciones de 0.5 ml sobre 100 jX\ de tampôn fosfo- 
salino (fosfato 0.01 mol/1, NaCl 0.15 mol/1, NaN^ 0.1% con un 1% 
de ovoalbûmina, pH=7.6). En todos los casos se escogieron las 
alîcuotas correspondientes al maximo y primera parte descendante 
del pico de radiactividad ligada a la hormona, fracciones que 
presentan mayor inmunorreactividad.
La actividad especîfica, calculada a partir del % de 
radiactividad incorporada a proteina variaba entre 30 y 50y(iCi^g 
(1.11 - 1.85 MBq/ /-g).
1.3.2.- Preparaciôn de un suero de carnero anti-IgG de conejo.-
La IgG de conejo se preparô a partir de unos 30 ml de 
suero mediante una modificaciôn del método de Peterson y Sober 
(1962). Dializado el suero frente a tampôn fosfato 0.01 mol/1, 
pH=7.6 (Vis)ting 22/32) a +4®C, se centrifugô a 4000 rpm durante 
15 min. El sobrenadante se aplicô a una columna de DEAE-Celulosa 
(DE-11; 40 cm x 19.6 cm^) equilibrada y eluida con el mismo tam­
pôn fosfato, recogiendose fracciones de 5 ml. Aquellas fraccio­
nes con una D0> 0.1 ( X  *280 nm) se concentraron por ultrafil- 
tracion a presiôn negative, controlandose la pureza de la prepa­
raciôn mediante inmunoelectroforesis en gel de agarosa al 1.5% 
en tampôn barbital 0.035 mol/1, pH* 8.6 (Inmunoelectrofilms Kal- 
lestad) observândose una ûnica banda de precipitaciôn en la zona 
anôdica, caracterîstica de la IgG, al enfrentar a un suero anti­
suero total de conejo (Behring).
La pauta utilizada para inmunizar al carnero (33 Kg) 
fue la siguiente: Una vez a la semana y durante 4 semanas conse- 
cutivas se inyectaron 2 mg de IgG de conejo (1 mg/ml) previamen­
te agregada a 69.5®C (1 hora), diluida 1:3 en adyuvante complète 
de Freund, por vîa intramuscular, en las patas traseras o delan- 
teras alternativamente. La 5* semana se extrajo una muestra de
— 4 6 ~
sangre para control y la 7® semana se procediô a una hiperinmu- 
nizaciôn:
- Dîa 1; 10 mg de IgG de conejo en 10 ml de NaCl 0.15 mol/1 es­
terai, intraperitoneal.
- Dîa 2: 2 mg de inmunôgeno en 10 ml de NaCl 0.15 mol/1 estéril, 
intravenoso.
A la 8* semana se realizô la primera extracciôn de 
aproximadamente 500 ml de sangre. Continuândose el proceso de 
hiperinmunizaciôn y sangrîas sucesivas. El suero se almacenaba 
en alicuotas a -20®C hasta su utilizaciôn.
1.3.3.- Estândares.-
Se utilizaron dos preparaciones de referenda diferen­
tes. En el primer estudio se utilizô como estandar la NIAMDD-Kat 
prolactin-RP-l. Esta preparaciôn tenîa una potencia biolôgiça de 
aproximadamente 11 Ul/mg. Posteriormente, la preparaciôn utili­
zada como estandar fue la NIAMDD-Rat prolactin-RP-2, cuya poten­
cia biolôgiça era de aproximadamente 30 Ul/mg.
1.3.4.- Procedimiento analîtico.-
En el procedimiento habituai de un RIA se anadîan los 
siguientes reactivos por tubo:
- 600 yU.1 de muestra; Eluido o plasma ( 50-100 yu.1 diluidos 
en tampôn de eluciôn) en duplicado, o estandar (diluido en tam­
pôn de eluciôn, en triplicado).
- 100 yo.1 de primer antisuero (NIAMDD anti-rat prolactin- 
serum 6 ô 7) diluido 1/1200 en tampôn fosfato 0.01 mol/1, EDTA 
0.05 mol/1, NaCl 0.15 mol/1, NaN^ 0.1% pH=7.6, conteniendo un 2% 
de suero de conejo normal.
- Después de una preincubaciôn de 2-4 horas a temperatura 
ambiante, se anadîan unas 15000 cpm ( 10 nCi = 370 Bq) de tra-
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zador en 100 1 de tampôn fosfosalino (fosfato 0.01 mol/1,
NaCl 0.15 mol/1, NaN^ 0.1%) ovoalbûmina 0.1%, pH=7.6.
- Tras 18-20 horas de incubaciôn a temperatura ambiante, se 
anadîan 200 JU.1 de segundo antisuero diluido en tampôn fosfosa­
lino (fosfato 0.01 mol/1, NaCl 0.15 mol/1, NaN^ g.1%, pH=7.6) 
realizândose una segunda incubaciôn durante 18-20 horas a tempe­
ratura ambiante.
- Los tubos se centrifugaban durante 30 minutos a 1500 x g a 
temperatura ambiante, eliminândose los sobrenadantes mediante 
aspiraciôn y contândose el precipitado.
En el primer estudio, donde unicamente se incluîan 
muestras plasmâticas (50-100 ^ 1), el volûmen de diluciôn de la
muestra era menor (200 JJ L l ) y la diluciôn del primer antisuero 
mayor (1/2500).
En el caso de anâlisis de eluidos cromatograficos, ca­
da cromatografîa se analizô en una misma tanda, inmediatamente 
después de terminer la eluciôn.
1.3.5.- Sensibilidad del anâlisis.-
La cantidad minima detectable con una confianza del 
95% (p=0.05) eran 20 - 70 pg del estandar RP-2, por tubo. En el 
caso de los anâlisis de eluidos cromatogrâficos, se determinô la 
sensibilidad para cada cromatografîa, utilizando para ello las 
fracciones anteriores al volûmen de exclusiôn de la columna.
En el caso del primer estudio, el limite de detecciôn 
del ensayo era del orden de 100-150 pg del estandar RP-1 por tu­
bo.
1.3.6.- Fiabilidad.-
La variabilidad intraensayo para muestras de plasma
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(100 yU.1) normoprolactinémicas (1-2 ng RP-2/ml), era del 7-81,
mientras que para muestras hiperprolactinemicas (4-6 ng
RP-2/ml), el coeficiente de variaciôn era del 12-15%.
La variabilidad interensayo para valores bajos de rPRL 
(0.1-0.3 ng RP-2/tubo) era del orden del 5-6%, mientras que 
para los valores mâs altos (1-3 ng RP-2/tubo) los coeficientes 
de variaciôn eran del 16-22%.
1.4.- Determinaciôn de la Creatinina Plasmâtica.-
Se utilizô el método del picrato alcalino (Doolan y 
Col., 1969). Se trata de una técnica colorimétrica basada en la 
formaciôn de un complejo rojo ( \  =520 nm) de picrato de creati­
nina, en medio bâsico, previa desproteinizaciôn con âcido tûngs- 
tico.
2.- ESTUDIO EN HUMANOS.-
2.1.- Selecciôn de individuos.-
Sôlamente se incluyeron varones, selecionândose très 
grupos de pacientes con las siguientes caracterîsticas;
- Enfermos con insuficiencia renal crônica, con un aclara­
miento de creatinina endôgena (C^ .^ ) inferior a 40ml/min. (Grupo 
ICR; n=ll; C^^ medio 1 DE=16.1 ± 8.2 ml/min.; rango C^^=7-33 ml/ 
min) .
- Pacientes incluidos en programs de hemodiâlisis periôdica, 
con un mînimo de très, meses de tratamiento dialîtico. (Grupo 
HDP; n=12; C^^ < 5 ml/min.; tiempo en diâlisis =4-38 meses).
- Receptores de un injerto renal funcionante con un C^^ supe­
rior a 50 ml/min., y un tiempo post-transplante superior a très 
meses. La dôsis mâxima de prednisona recibida por estos pacien­
tes fue de 20 mg en dlas alternes, por via oral. (Grupo T;
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n=ll; medio ± DE=86.3 1 18.1 ml/min.; rango de 0^^=69-124
ml/min.; tiempo de transplante*5-70 meses).
Como control se incluyô un grupo de varones sanos 
n=12; Cg 
= 110-145 ml/min).
(Grupo C; ^^medio t DE=126.2 1 12.3 ml/min; rango de C^^
Los cuatro grupos estudiados eran estadisticamente ho- 
mogeneos con respecto a la edad (Jt i DE, en anos): C=35.3
t 10.8; IRC=39.4 1 11.0; HDP=33.5 Î  8.4; T=32.3 1 7.0. el ran­
go de edad del conjunto era 19-56 anos.
Se hizo mucho hincapié en la buena situaciôn general 
de los pacientes,sin problemas intercurrentes y escasa repercu- 
siôn sistêmica de su enfermedad. No se incluyô en el estudio 
ningûn sujeto portador de una enfermedad crônica de importancia, 
distinta de la nefropatia, ni que estuviese sometido a trata­
miento con drogas capaces de modificar los niveles circulantes 
de hPRL.
Tanto pacientes como contrôles fueron informados ade- 
cuadamente de la naturaleza de la prueba con anterioridad a su 
realizaciôn, mostrando su conformidad con la misma.
2.2.- Prueba de estîmulo de secrecciôn de hPRL por TRH.-
A cada uno de los individuos incluidos en el estudio 
se les realizô una prueba de estimulaciôn de secreciôn de pro­
lactina por TRH a dôsis mâxima. Para ello se colocaba una aguja 
intravenosa (iv) en el antebrazo izquierdo destinada a la infu- 
siôn y recogida de muestras. Esta aguja se mantenîa permeable 
utilizando pequenas cantidades de soluciôn salina isotônica es­
téril (NaCl 0.15 M) . Tras una hora de reposo, se tomaba una 
muestra de sangre basai, inyectândose a continuaciôn un bolo de 
500 yKg de TRH (TRH Pevya). Veinte y 120 minutos después de la 
inyecciôn de TRH se obtenîan dos muestras de sangre venosa, dân- 
dose por finalizada la prueba.
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En todos los casos, la prueba se realizô por la tarde 
entre las 15,00 y las 18.00 horas, recomendândose a los sujetos 
una ingesta alimentaria moderada y temprana. En el caso de los 
pacientes del grupo HDP, la prueba se realizô en dî as interdiâ- 
lisis. En los pacientes transplantados, el estudio se realizô en 
los dlas que no tomaban prednisona.
Una vez coaguladas, las sangres se centrifugaban a 
+4“C, se separaba el suero y se congelaba a -20®C, conservândose 
a esta temperatura hasta el momento de ser analizado.
2.3.- Estudio emparejade pre/post-transplante renal.-
Cinco individuos que estando en programs de hemodiâli­
sis periôdica recibieron un transplante renal que alcanzô ade- 
cuada funciôn, fueron estudiados en condiciones basales antes y 
después de ser transplantados (una vez estabilizada su funciôn 
renal). Dos de ellos estân incluidos en el grupo HDP del présente 
estudio ya que en su situaciôn pretransplante ademâs de tomarles 
una muestra basai se les realizô la correspondiente prueba de 
estîmulo de secreciôn de hPRL por TRH.
En todos los casos las condiciones de toma de muestras
fueron idénticas a las descritas anteriormente.
2.4.- Cramatografla de penetrabilidad molecular.-
Se utilizaron columnas de 90 cm x 2.01 cm^, empaqueta- 
das con sephadex G-lOO (40-120 ^ m ) .  Las columnas fueron equi­
libradas y eluidas con tampôn borato 0.1 mol/1, NaN^ 0.01%, BSA
0.4%, pH*8.4. La eluciôn se realizô por gravedad, a temperatura 
ambiente, manteniéndose un flujo de 25-30 ml/h. Se aplicaron 
muestras de 5 ml de suero,recogiéndose fracciones de 2 ml.
El calibrado de las columnas se realizô de forma anâ-
loga a como se describe en el apartado 1.2.1. de esta misma sec-
ciôn de material y métodos.
“ 5 1 “
2.5.- Determinaciôn de la hPRL.-
E1 contenido en hPRL de sueros y eluidos cromatogrâfi-
cos se determinô mediante RIA, utilizando un sistema de doble 
anticuerpo. Los reactivos necesarios para el anâlisis se obtu- 
vieron de Inrnuno Nuclear Corporation (Stillwater, Minesota, 
USA). El porcentaje de reacciôn cruzada del antisuero con otras 
hormonas polipeptîdicas humanas era:
Hormona del crecimiento (hGH) «0.01%
Hormona estimulante del tiroides (hTSH) <0.1%
Hormona luteinizante (hLH) <0.1%
Hormona estimulante del follculo (hFSH) <0.1%
Gonadotropina coriônica (hCG) <0.01%
Lactôgeno placentario (hPL) <0.01%
Los resultados se expresan en unidades de masa de la 
preparaciôn VLS-2 distribuida por el NIH (National Institute of 
Health, USA). Un ng de esta preparaciôn équivale a 30.4 y*.IU 
del estandar de la O.M.S. para inmunoensayos (WHO, IRP 75/504).
La actividad especîfica del trazador variô entre 55 y 
70 /ici/ yig (2.0-2.6 MBq/ /Ig).
2.5.1.- Procedimiento analîtico.-
Las distintas fracciones de una cromatografîa eran 
analizadas en una misma tanda de RIA, inmediatamente después de 
terminada la eluciôn.
En el procesamiento habituai de un RIA se anadîan los 
siguientes reactivos por tubo;
- 500 /A.1 de muestra: Eluido o plasma (50-100 JL\ diluidos 
en tampôn de eluciôn) en duplicado, o estandar (diluido en tam­
pôn de eluciôn, en triplicado).
- 100 /Il de primer antisuero.
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- D e s p u é s  de una hora de p r e i n c u b a c i ô n  a t e m p e r a t u r a  a m b i e n ­
te, se anadîan unas 15000 cpm { 10nCi = 370 Bq) de trazador en 
100 jU.1 de tampôn de eluciôn.
- Tras 18-20 horas de incubaciôn a temperatura ambiente, se 
anadîan 300 jAl de segundo antisuero diluido en tampôn de elu­
ciôn 15% polietilen-glicol 6000, realizândose una incubaciôn de 
2 horas a temperatura ambiente.
- Los tubos se centrifuganban durante 30 minutos a 1500 X g 
a temperatura ambiente, eliminândose los sobrenadantes mediante 
aspiraciôn y contândose el precipitado.
2.5.2.- Sensibilidad del anâlisis.-
La cantidad minima de hPRL detectable se determinô pa­
ra cada tanda de ensayo; para ello se utilizaban las fraccions 
anteriores al volûmen de exclusiôn de la columna. El limite de 
detecciôn medio con una confianza del 95% (p=0.05), fué de
223 i 27 pg/tubo.
2.5.3.- Fiabilidad.-
La variabilidad intraensayo para muestras de suero 
(100 /.l ) normoprolactinémicos (9-15 ng/ml ) , oscilô entre el 
5-8%, mientras que para muestras hiperprolactinémicas (40-60 
ng/ml), el coeficiente de variaciôn era del 6-12%.
La variabilidad interensayo de una mezcla de sueros 
incluida en las distintas tandas de anâlisis fué de un 7.1% 
siendo su valor medio i DE de 34.8 ±2.5 ng/ml suero.
2.5.4.- Anâlisis de los resultados cromatogrâficos.-
Analizando el contenido en hPRL inmunorreactiva de las 
distintas fracciones de una cromatografîa, se observaba con 
cierta frecuencia que la diferenciaciôn de los picos de hPRL 
grande y hPRL pequena no era del todo neta. Este problema afec- 
taba especialmente a la evaluaciôn del contenido en hPRL grande
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ya que esta aparecîa como un hombro del pico de la hPRL pequena, 
habitualmente mucho mâs abundante.
Para analizar de una forma rigurosa de distribuciôn de 
la prolactinemia en sus distintos componentes a partir de los 
datos analîticos, se utilizô un programa que ajustaba los datos 
expérimentales a una curva compleja de très gausianas mediante 
un proceso de minimizaciôn de errores, dando el peso pondéral de 
cada pico y su volûmen de eluciôn (K^^) . Este anâlisis se pudo 
realizar gracias a la colaboraciôn de D. Francisco Mingod y Dna. 
Rosa Vidania, utilizando el ordenador del centro de câlculo de 
la Junta de Energîa Nuclear (UNIVAC 1100/81).
2.6.- Determinaciôn del aclaramiento de creatinina.-
Como medida del grado de funciôn renal (filtraciôn 
glomerular), a todos los individuos incluidos en los grupos C, 
IRC y T, se les determinô el aclaramiento de creatinina endôgena 
(Cg^ ), para lo cual recogieron su orina de 24 horas la vispera 
de la prueba de estîmulo con TRH. Para la deteminaciôn de la 
creatinina sérica se utilizô una alîcuota de la muestra basai.
La valoraciôn de la creatinina sérica y urinaria se 
realizô por el método de Doolan y Col. (1969), basado en la for­
maciôn de un complejo rojo de picrato de creatinina en medio al­
calino.
El C^^ en ml/min, se calculô de la siguiente manera;
C = ---— ^ -—  , donde
1440 X  P
U = concentraciôn urinaria de creatinina. 
P = concentraciôn sérica de creatinina.
V = diuresis / 24 horas en ml.
- 54 -
3.- COMPARACION DE RESULTADOS.-
Para analizar la signif icaciôn de la variaciôn de un 
paramètre en un mismo grupo de individuos se utilizô la prueba 
de Student para datos emparejados. El anâlisis de significaciôn 
estadistica de las diferencias en un parâmetro entre los distin­
tos grupos estudiados se realizô mediante el método de anâlisis 
de varianzas.
Los estudios de correlaciôn se realizaron mediante 
ajustes por mînimos cuadrados. La comparaciôn de pendientes se 
realizô mediante el anâlisis de covarianza.
Para la r e a l i z a c i ô n  de e s t o s  c â l c u l o s  e s t a d î s t i c o s ,  se 
u t i l i z ô  un a  c a l c u l a d o r a  p r o g r a m a b l e  H e w l e t - P a c k a r d  (HP-9815 A), 
asî c o m o  los d i s t i n t o s  p r o g r a m a s  e s t a n d a r  qu e  par a  esta m â q u i n a  
o f r e c e  la m i s m a  c a s a  c o m e r c i a l .  Un v a l o r  de p <  0.05 fue con s i -  
d e r a d o  c o m o  e s t a d i s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v e .
Por ûltimo cabe senalar que, salvo que se indique lo 
contrario, los resultados se expresan en forma de media (x) 
± error estandar de la media (eem).
RESULTADOS.-
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1.- ESTÜDIOS EN RATAS.-
Independientemente de las diferencias entre los modè­
les de uremia (filtraciôn glomejrular y/o perfusion renal mante- 
nidos, o nefrectomîa bilateral),la creatinina plasmâtica deter- 
minada como control del grade de uremia estaba muy elevada, 
siendo los valores muy similare ; entre si (Tabla II).
1.1.- Hiveles basales de rPRL en distintos modèles de Uremia 
aquda en ratas.-
En la figura 2 se representan los valores medios 
± eem de rPRL plasmâtica de los distintos grupos de ratas estu- 
diados: Contrôles intactes (G), animales seudo-operados (SO), 
ratas con autoinfusiôn de la orina (AO), binefrectomizadas (NBx) 
o con ligadura bilateral de urêteres (LBU). Los resultados se 
expresan en termines de la preparaciôn de referenda RP-1 del 
NIAMDD.
Tante los animales con ligadura bilateral de urêteres 
como los binefrectomizados desarrollaron una hiperprolactinemia 
importante y del mismo orden, mientras que las ratas con autoin­
fusiôn de orina mostraban unes niveles basales de rPRL indistin- 
guibles de los que tenîan los contrôles intactes. Las ratas 
seudo-operadas mostraban una prolactinemia basal aumentada res­
pecte a los cofitroles intactes y las ratas con autoinfusiôn de 
orina.
TABLA II.-
NIVELES DE CREATININA PLASMATICA ( ^mol/1) EN RATAS CON DIFE- 
RENTES TIPOS.DE UREMIA AGUDA EXPERIMENTAL.-
SO C AO NBx LBU
X 49.4 37.1 712.5 776.2 659.5
eem 2.1 1.8 70.7 46.9 81.3





AO III IIISB C
Fig. 2.- Niveles basales de rPRL circulante en ratas con distin­
tos modelos de uremia: SO: seudo-operadas; C: contrôles 
intactos; AO: autoinfusiôn de orina; NBx: binefrectomi- 
zadas; LBU: ligadura bilateral de urêteres. ( ▲ p<0.05 
vs C; # p < 0.0 5 vs SO; ■ p <0.05 vs AO).
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1.2.- Influencia de la orina de rata AO sobre la rPRL plasmâ­
tica.-
Al incubar "in vitro" plasmas précédantes de animales 
contrôles intactos y de ratas binefrectomizadas en presencia de 
orina de rata AO, en condiciones similares a las que tendrîan 
lugar "in vivo" en el caso de la autoinfusiôn de orina, no se 
observô cambio ninguno en los niveles de rPRL inmunorreactiva 
présente en las muestras (Figura 3).
1.3.- Distribuciôn de la rPRL inmunorreactiva en una cromatogra- 
fla de exclusion molecular en sephadex G-lOO, en distintos 
modelos de Premia Aguda en ratas.-
1.3.1.- Perfiles de eluciôn.-
En 26 de los 28 plasmas estudiados la rPRL inmuno­
rreactiva se distribuîa en dos areas bien definidas del cromato- 
grama, la primera eluîa en el volumen de exclusiôn de la columna 
(K^^=0.007 È 0.007) correspondiendo a la rPRL grande-grande. El
segundo pico de rPRL eluîa con un K de 0.468 t 0.018 igual al 
125de la rPRL-I y que correspondra a la rPRL pequena (23000 Da).
En la figura 4.A se muestra el perfil de eluciôn de la 
rPRL inmunorreactiva de una rata del grupo control representati­
ve de la media del grupo. El perfil de eluciôn de las ratas con 
autoinfusiôn de orina fué similar al de las ratas contrôles 
(FIg. 4.B) si bien en un caso una pequena cantidad de inmunorre- 
actividad (5.1%) eluyô como rPRL grande (K^^=0.26) con un peso 














Fig. 3.- Niveles de rPRL inmunorreactiva de dos mezclas de plas­
mas procédantes de ratas contrôles (C) y binefrectomi­
zadas (NBx) respectivamente, a lo largo de 4 )ioras de 
incubaciôn en presencia de orina de rata con autoinfu­
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Fig. 4.- Distribuciôn de la rPRL inmunorreactiva en sephadex 
G-lOO de muestras de plasma de ratas con diferentes mo­
delos de uremia aguda experimental:
A.- Control intacto (C).
B.- Autoinfusiôn de orina (AO).
C.- Nefrectomîa bilateral (NBx).
D .- Ligadura bilateral ce urêteres (LBU).
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Los perfiles cromatogrâficos en sephadex G-lOO de la 
rPRL inmunorreactiva présente en los plasmas de las ratas bine- 
frectomizadas o con ligadura bilateral de urêteres fueron simi­
lares entre si pero diferentes de los de las ratas C y AO, mos- 
trando una mayor proporciôn de rPRL pequena (Fig. 4.C y D). Como 
en el caso del grupo AO, una rata binef rectomi zada mostrô un 
4.8% de su inmunorreactividad como rPRL grande (K^^=0.22; figura
1.3.2.- Distribuciôn cuantitativa.-
La recuperaciôn media de las cromatograflas de pene- 
trabilidad molecular fue de 100.3 i 3.9 de la rPRL inmunorreac­
tiva total aplicada a la columna, variando entre el 71% y el 
130%. No se apreciaron diferencias en la recuperaciôn entre los 
distintos grupos estudiados.
En la tabla III se resumen los resultados obtenidos en 
los cuâtro grupos de ratas: Contrôles, autoinfusiôn de orina; 
ligadura bilateral de urêteres y binefrectomizadas. Los valores 
de prolactinemia total corresponden a los obtenidos a partir del 
anâlisis de los eluidos cromatogrâficos correspondientes. Como 
se puede observer, los niveles de rPRL grande-grande no eran 
significativamente diferentes entre los cuatro grupos de ratas 
estudiados. Las diferencias en la prolactinemia total se corres- 
pondîan con el aumento de rPRL pequena que pasaba de alrededor 
del 55% en las ratas contrôles y con AO (rango 14-100%, y 6-71% 
respectivamente) a cerca del 80% en el caso de los grupos NBx y 






Fig. 5.- Distribuciôn de la rPRL inmunorreactiva en sephadex 
G-lOO de una muestra de plasma de una rata con nefrec- 
tomla bilateral (NBx) que mostraba las tres formas mo- 
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Fig. 6.- Correalciôn entre los niveles basales de rPRL total y 
la fraccion correspond!ente de rPRL pequena, en las 28 
ratas estuciadas.
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La fjgura 6 muestra la relaciÔB-'iineal existante entre 
los niveles basales de rPRL total y la fraccicn correspond:ente 
de rPRL pequena, para las 28 ratas estudiadas. El coeficiente de 
regresiôn lineal era de 0.9726, la pendiente no era estadîsti- 
camente diferente de 1 (p >  0.35), y la ordenada en el origen 
era indistinguible estadisticaunente de la media de los niveles 
de rPRL grande-grande de todas las ratas estudiadas (0.540, res- 
pecto 0.694 ng RP-2/ral; p > 0.40).
2.- ESTÜDIOS EN HÜMAWOS; ANALISIS DE LA DISTRIBUCION DE LA rPRL 
INMUNORREACTIVA CIRCULANTE EN UNA CROMATOGRAFIA DE EXCLUSION 
MOLECULAR EN SEPHADEX G-lOO, EN DISTINTOS GRUPOS DE ENFERMOS 
UREMICOS.-
2.1.- Perfiles de eluciôn.-
Las figuras 7, 8, 9 y 10 muestran respectivamente los 
perfiles cromatogrâficos en sephadex G-lOO de la hPRL inmuno­
rreactiva présente en un individuo control (C), un paciente con 
insuficiencia renal crônica (IRC), un enfermo de programs de he- 
modiâlisis periodica (HDP) y un paciente con un transplante re­
nal funcionante (T). En cada caso se muestran los perfiles cro­
matogrâf icos correspondientes tanto al suero basai como de aque- 
llos obtenidos a los 20 y 120 minutos de un estimulo agudo con 
TRH.
En los distintos grupos y en las distintas circunstan- 
cias estudiadas se detectaron las tres formas de hPRL descritas: 
la hPRL grande-grande, que eluîa muy prôxima al volûmen de ex­
clusiôn de la columna K^^»0.038 t 0.006), la hPRL grande con un 
^av 0.232 i 0.004, y la hPRL pequena que eluîa con un de
0.401 t 0.004.
No en todos los casos se detectô la presencia de las 
hPRL grande y grande-grande. La no detecciôn de la forma grande 
fue un fenômeno extemporaneo, no apreciandose diferencias entre 
los distintos grupos en cuanto a su incidencia. En el caso de la
Fig. 7.- Perfil cromatografico de la hPRL inmunorreactiva en se­
phadex G-lOO de muestras de suero obtenidas en condi­
ciones basales y a los 20 y 120 minutos de un bolo iv 
de TRH, en un individuo control.
]Fig. 8.- Perfil cromatografico de la hPRL inmunorreactiva en se­
phadex G-lOO de muestras de suero obtenidas en condi­
ciones basales y a los 20 y 120 minutos de un bolo iv 
de TRH, en un enfermo con IRC.
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Fig. 9.- Perfil cromatogrâfico de la hPRL inmunorreactiva en se­
phadex G-lOO de muestras de suero obtenidas en condi­
ciones basales y a los 20 y 120 minutos de un bclo iv 
de TRH, en un enfermo en HDP.
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Fig. 10.- Perfil cromatogrâfico de la hPRL inmunorreactiva en 
sephadex G-lOO de muestras de suero obtenidas en con­
diciones basales y a los 20 y 120 minutos de un bolo 
iv de TRH, en un individuo con un transplante renal 
funcionante.
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hPRL grande-grande, su no detecciôn fue un fenômeno mas frecuen- 
te, especialmente en el caso del grupo HDP en el que la frecuen- 
cia de no detecciôn de hPRL grande-grande fue muy importante y 
significativamente mayor que en el resto de los grupos. Esta di- 
ferencia se apreciaba tanto en las muestras basales como en las 
obtenidas 20 y 120 minutos despues del estîmulo de secreciôn con 
TRH.
2.2.- Distribuciôn en condiciones basales.-
En la figura 11 se representan los valores medios 
( ± eem) de hPRL sérica total y su distribuciôn cromatogrâfica 
en sephadex G-lOO de cada uno de los grupos estudiados, en con­
diciones basales. Comparando los distintos grupos, la prolacti­
nemia media basai estaba aumentada tanto en el grupo IRC como en 
el HDP respecto al grupo control, siendo los valores de hPRL to­
tal del grupo HDP mayores que los del grupo de enfermos que man- 
tenîan un cierto grado de funciôn renal. Estos resultados se co- 
rrespondîan con el hecho de que considerando como rango de nor- 
malidad de la prolactinemia el valor medio ± 2xDE del grupo con­
trol (3.90 - 20.2 ng/ml), sôlo 2 de los enfermos con IRC (18%) 
presentaban hiperprolactinemia basai frente al 75% de los pa- 
cientes en HDP (9 de 12). Por su parte, 3 de los individuos 
transplantados tenîan una prolactinemia basal en el limite supe­
rior de la normalidad, siendo la prolactinemia media del grupo, 
estadîsticamente indistinguible de la del grupo control.
Analizadas cada una de las formas de hPRL por separa- 
do, se observô que las diferencias en los niveles de prolactine­
mia total se correspondîan con las de la forma pequena, no apre­
ciandose diferencias importantes en las formas de alto peso mo­
lecular. Lo» niveles de hPRL grande-grande eran indistinguibles 
estadîsticamente en los cuatro grupos, y sôlo en el grupo HDP se 
apreciaron unos niveles de hPRL grande estadîsticamente menores 
que las del grupo control, si bien esta diferencia era muy pe­
quena en valor absoluto. En el caso del grupo HDP, ûnicamente en 
4 de los 12 individuos estudiados se detectô hPRL grande-grande.





















Fig. 11.- Niveles basales de hPRL inmunorreactiva encada uno de 
los grupos estudiados. # p <0.05 vs grupo C. A p <
0.05 vs grupo IRC. ■ p < 0.05 vs grupo HDP.
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2.3.- Distribuciôn a los 20 minutos del estimulo agudo con TRH.-
En la figura 12 se representan los valores medios
( i eem) de hPRL sérica total y su distribuciôn cromatogrâfica 
en sephadex G-lOO de cada uno de los grupos estudiados, a los 20 
minutos del bolo intravenoso de TRH.
Tanto los niveles de hPRL total como los de hPRL pe­
quena fueron indistinguibles entre los cuatro grupos estudiados. 
Por lo que a las hPRLs grande y grande-grande se referîa, mien­
tras que las cifras obtenidas para el grupo T eran indistingui­
bles de las del grupo control, los grupos IRC y HDP mostraban 
unos niveles significativamente menores. En el caso del grupo
HDP, ûnicamente en 6 de los 12 individuos estudiados se detectô 
hPRL grande-grande.
2.4.- Distribuciôn a los 120 minutos del estîmulo agudo con TRH.
En la figura 13 se representan los valores medios
( ± eem) de prolactinemia y su distribuciôn cromatogrâfica en 
sephadex G-lOO de cada uno de los grupos estudiados, a los 120 
minutos del bolo intravenoso de TRH.
A los 120 minutos del estîmulo agudo con TRH la situa- 
ciôn de conjuntp era muy parecida a la basai (Fig. 10). Tanto el 
grupo IRC como el HDP presentaban hiperprolactinemia siendo sig­
nif icativaunente mayor en el segundo caso. En cuanto a la hPRL 
pequena se refiere, los resultados eran practicamente compara­
bles a los de la hPRL total, si bien en este caso sî se aprecia­
ba una ligera hiperprolactinemia de esta forma molecular en el 
grupo T respecto al grupo control.
En cuanto a la hPRL grande, los niveles de esta forma 
molecular en el grupo HDP eran menores que en el grupo control. 
Por su parte el grupo T presentaba unos niveles de hPRL grande 
superiores a los de los grupos IRC y HDP, pero indistinguibles 
de los valores del grupo C.
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Fig. 12.- Niveles de hPRl inmunorreactiva a los 20 minutos del 
estîmulo de secreciôn con TRH, en los distintos grupos 
estudiados. • p < 0.05 vs grupo C. A p < 0.05 vs grupo 
IRC. B p  <0.05 vs grupo HDP.
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Fig. 13.- Niveles de hPRL inmunorreactiva a los 120 minutos îel 
estîmulo de secreciôn con TRH, en los distintos çrusos 
estudiados. # p < 0.05 vs grupo C. A p < 0.05 vs gru­
po IRC. ■ p < 0.05 vs grupo HDP.
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En lo que a la hPRL grande-grande se refiere, sus ni­
veles eran indistinguibles en los cuatro grupos estudiados. En 
el grupo HDP esta forma de hPRL sôlo fue detectada en 4 de los 
12 individuos estudiados.
2.5.- Anâlisis de la respuesta al estimulo agudo con TRH.-
En la tabla IV se resûmen los datos recogidos en las 
figuras 10-12. Estos mismos resultados se muestran grâficamente 
en la figura 14 de forma que se représenta la evoluciôn tanto de 
la prolactinemia total como de sus componentss separables en se­
phadex G-lOO durante la prueba de estîmulo con TRH, para los 
cuatro grupos estudiados (C, IRC, HDP y T).
En los individuos contrôles, 20 minutos después del 
estîmulo agudo con TRH se observaba un aumento de los tres com- 
ponentes de hPRL analizados,recuperândose los valores basales a 
los 120 minutos con excepciôn de la hPRL pequena que pe^manecîa 
ligera pero significarivamente aumentada.
En el grupo IRC, a los 20 minutos de la estimulaciôn 
con TRH se observô un aumento de los niveles circulantes de hPRL 
pequena y grande, no afectandose significativamente los valores 
de hPRL grande-grande respecto de las cifras basales. A los 120 
minutos del estîmulo, tanto la prolactinemia total como los ni­
veles circulantes de los distintos componentes analizados habîan 
disminuido respecto a los valores a los 20 minutos. Sin embargo, 
en relaciôn a los niveles basales, la prolactinemia total y las 
cifras de hPRL pequena y grande permanecîan elevadas.
En los pacientes en programa de hemodiâlisis,a los 20 
minutos del estîmulo agudo con TRH, se aprecia un aumento signi- 
ficativo de los niveles de hPRL total debido a un aumento de las 
formas pequena y grande, no apreciandose variaciones significa- 
tivas en la hPRL grande-grande. A los 120 minutos del estîmulo 
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Fig. 14.- V a r i a c i o n e s  en la p r o l a c t i n e m i a  tras el e s t î m u l o  a g u d o  
con TRH, en los d i s t i n t o s  g r u p o s  e s t u d i a d o s .  ( ★  ,"Ar 
p <  0.05; • p <  0.05 vs s i t u a t i o n  basal).
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En el c a s o  de los i n d i v i d u o s  p o r t a d o r e s  de un t r a n s ­
pl a n t e  renal funcio n a n t e ,  se o b s e r v ô  una r e s p u e s t a  a la TRH s i ­
m i l a r  a la del g r u p o  control. Sin e m b a r g o  a los 120 m i n u t o s  del 
estîm u l o ,  los n i v e l e s  de h P R L  total, a d e m â s  de los de su c o m p o -  
nen t e  p equena, p e r m a n e c î a n  d i s c r e t a  p e r o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  ele- 
v a d o s  r e s p e c t o  a los v a l o r e s  b a s a l e s .
2 , 5 . 1 . -  A n â l i s i s  de las v a r i a c i o n e s  en la p r o l a c t i n e m i a  e n t r e  la 
s i t u a c i ô n  bas a i  y los 20 m i n u t o s  tr a s  el e s t î m u l o  agu d o  
con T R H .-
En la T a b l a  V  se r e c o g e n  los i n c r e m e n t o s  m e d i o s  de 
h P R L  total y de sus d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  a n a l i z a d a s ,  e n t r e  la s i ­
t u a c i ô n  basai y 20 m i n u t o s  d e s p u é s  del b o l o  i n t r a v e n o s o  de TRH 
( ^ 0 - 2 0  ^ los c u a t r o  g r u p o s  e s t u d i a d o s .  Los r e s u l t a d o s  se
e x p r e s a n  tan t o  en v a l o r  a b s o l u t o  (ng/ml) c o m o  r e l a t i v e  (% de in- 
c r e m e n t o  r e s p e c t o  al v a l o r  basa l ) .
Al e s t u d i a r  la c o n t r i b u c i ô n  de las d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  
de h P R L  e s t u d i a d a s  al / \ q _ 2 q la p r o l a c t i n e m i a  total t a n t o  en 
el c a s o  de la h P R L  p e q u e n a  c o m o  en el de la ïiPRL g r a n d e  se a p r e ­
c i a r o n  sendas c o r r e l a c i o n e s  l i n e a l e s  e n t r e  el i n c r e m e n t o  de la 
h P R L  total y la c o n t r i b u c i ô n  al m i s m o  de la v a r i a n t e  de hPR L  
c o r r e s p o n d i e n t e ,  par a  la t o t a l i d a d  de i n d i v i d u o s  e s t u d i a d o s  
(figura 15). L a  pe n d i e n t e ,  p a r a  la h P R L  p e q u e n a  e r a  de 0.751 
(r = 0 .9625), y p a r a  la hPR L  g r a n d e  0.202 (r = 0 .8321). No se 
a p r e c i a r o n  d i f e r e n c i a s  en la r e l a c i ô n  de i n c r e m e n t o s  netos de 
h P R L - p e q u e n a / h P R L - g r a n d e  e n t r e  los d i s t i n t o s  g r u p o s  es t u d i a d o s .
2 - 5 . 2 . -  A n â l i s i s  de las v a r i a c i o n e s  en la p r o l a c t i n e m i a  ent r e  
los 20 y 120 m i n u t o s  d e s p u é s  del e s t î m u l o  a g u d o  con T R H .
Pa r a  e s t u d i a r  la d i s m i n u c i ô n  t a n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  
total c o m o  de sus d i s t i n t o s  c o m p o n e n t e s  a n a l i z a d o s ,  ent r e  los 20 
y 120 m i n u t o s  d e s p u é s  del e s t î m u l o  de s e c r e c i ô n  co n  TRH, se de- 
f i n i ô  c o m o  " indice de D e s a p a r i c i ô n "  o ID a la r e l a c i ô n  e n t r e  el 
c o r r e s p o n d i e n t e  d e c r e m e n t o  n e t o  en los n i v e l e s  c i r c u l a n t e s
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Fig. 15. -  C o r r e l a c i ô n  ent r e  el i n c r e m e n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  
t o t a l  e n t r e  la s i t u a c i ô n  b a s a l  y 20 m i n u t o s  d e s p u e s  
del b o l o  iv de TR H  ( ^ Q _ 2 ^jhPRL total) y la c o n t r i b u ­
t io n  al m i s m o  de la hPR L  p e q u e n a  ( ^ q _ 2 q h P R L  pequ e -  
n a ; p a n e l  superior) y la h P R L  g r a n d e ( g r a n ­
de ;panel inferior) pa r a  el c o n j u n t o  de i n d i v i d u o s  es- 
t u d i a d o s ( ■  Contr ô l e s ;  D I R C ;  A  HOP; A T r a n s p l a n t a d o s )
- 8 1 -
( i ^ 2 0 - 1 2 0 ^  y lo® n i v e l e s  s é r i c o s  a los 20 m i n u t o s :
ID * ^20-120‘^^ ^^ 2^0
En la figura 16 se r e p r e s e n t a n  los v a l o r e s  m e d i o s  
( t eem) de ID o b t e n i d o s  p a r a  la h P R L  p e q u e n a .  Amb o s  r e s u l t a d o s  
f u e r o n  p r a c t i c a m e n t e  s u p e r p o n i b l e s  p a r a  ca d a  u n o  de los g r u p o s  
e s t u d i a d o s .  En los tres g r u p o s  de p a c i e n t e s ,  e s t o s  v a l o r e s  de ID 
e r a n  m e n o r e s  que los o b s e r v a d o s  en el g r u p o  c o n t r o l , e x i s t i e n d o  
d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  los c u a t r o  g r u p o s  e s t u d i a d o s .
En el c a s o  de las h P R L  g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e ,  no  er a  
p o s i b l e  c a l c u l e r  el ID en t o d o s  los c a s o s  d e b i d o  a que los n i v e ­
les c i r c u l a n t e s  de est a s  f r a c c i o n e s  de h P R L  o b i e n  e r a n  idet e c -  
t a b l e s  o  b i e n  e r a n  m u y  bajos, e s t a n d o  m u y  a f e c t a d o s  p o r  e r r o r e s  
m e t o d o l ô g i c o s  (valores p r ô x i m o s  al l i m i t e  de detec c i ô n ,  aju s t e  
de los a n â l i s i s  c r o m a t o g r â f i c o s ,  d i f e r e n c i a s  en la r e c u p e r a c i ô n  
de las c r o m a t o g r a f l a s  de las m u e s t r a s  o b t e n i d a s  a los 20 y 120 
m i n u t o s  del e s t î m u l o  a g u d o  c o n  TRH). Sô l o  se c a l c u l é  el ID en 
a q u e l l e s  c a s o s  en que, p a r a  la f r a c c i ô n  de liPRL c o r r e s p o n d !  ente, 
se c u m p l î a n  los dos c r i t e r o s  s i g u i e n t e s :
a) A p r e c i a r s e  un a  e s t i m u l a c i ô n  net a  en la r e s p u e s t a  a la T RH
( A q -20 ^  *
b) L o s  n i v e l e s  a los 20 m i n u t o s  del b o l o  iv de T R H  f u e r a n 
m a y o r e s  o igua l e s  a 3 ng/ml.
En la t a b l a  VI se r e s û m e n  los v a l o r e s  o b t e n i d o s  p a r a  
la h P R L  g r a n d e  en ca d a  u n o  de los g r u p o s  e s t u d i a d o s ,  no apr e -  
c i a n d o s e  d i f e r e n c i a s  s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  los d i s t i n t o s  grupos. 
Es i n t e r e s a n t e  destacar- q u e  los v a l o r e s  de ID o b t e n i d o s  p a r a  la 
h P R L  g r a n d e  e r a n  i n d i s t i n g u i b l e s  de los o b t e n i d o s  p a r a  la h P R L  
t o t a l  y hPR L  p e q u e n a  en el g r u p o  c o n t r o l .  A n a l i z a d a  la c o r r e l a ­
c i ô n  e n t r e  el A  20- 1 2 0  ^ v a l o r  de H P R L 2 q p a r a  la h P R L  g r a n ­
de, c o n s i d e r a n d o  el c o n j u n t o  de 30 i n d i v i d u o s  que c u m p l î a n  los 
c r i t e r i o s  c i t a d o s  mâs arriba, los r e s u l t a d o s  se a j u s t a b a n  a una 
r e c t a  de p e n d i e n t e  0.735 c on un c o e f i c i e n t e  de r e g r e s i ô n  lineal 
de 0.90 8 2  (figura 17).
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Fig. 16.- V a l o r e s  del " I n d i c e  de D e s a p a r i c i ô n "  (ID) o b t e n i d o s  
p a r a  la h P R L  total y la h P R L  p e q u e n a  en c a d a  u n o  de
los g r u p o s  e s t u d i a d o s .  (ID = A  2 0 - 1 2 0 ^ ^ ^ ^ ^ 2 0  ^ ' 
•  p  <  0.05 vs g r u p o  C. A p  < 0 . 0 5  vs g r u p o  IRC.
■  p < 0 . 0 5  vs g r u p o  HDP.
TABLA VI
V A L O R E S  DE L  " I N D I C E  DE  D E S A P A R I C I O N "  (ID)* O B T E N I D O S  P A R A  LA
h P R L  G R A N D E EN L O S D I S T I N T O S G R U P O S  E S T U D I A D O S
G R U P O C T IRC H DP C O N J U N T O
X 0.64 0.59 0.64 0.49 0.61
ED 0.20 0.20 0.19 0.12 0.19
EEM 0.06 0.07 0.08 0.08 0.04
N 12 9 6 3 30
* ■ A 2 oW ’‘”* 4 o
** Solo se c a l c u l é  en los cas o s  en qu e  se c u m p l î a :
«I A o . 2|)> 0' y
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Fig. 17.- C o r r e l a c i ô n  e n t r e  el A  ■ y el v a l o r  de hPRL.
' 20-120  ^  *  —    20
p a r a  la h P R L  g rande, par a  el c o n j u n t o  de i n d i v i d u o s
que c u m p l î a n ;  a) ^  o-20 ^ hPRL^^ ^  3 ng/ml.
■  C o n t r ô l e s ;  O I R C ;  A  HDP; A  T r a n s p l a n t a d o s .
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En el c a s o  de la hPR L  g r a n d e - g r a n d e  los r e s u l t a d o s  o b ­
t e n i d o s  no p e r m i t i e r o n  un a n â l i s i s  e s t a d î s t i c o  serio. N i n g u n o  de 
los p a c i e n t e s  del g r u p o  HDP c u m p l î a  los r e q u i s i t e s  m î n i m o s  y en 
sôlo dos e n f e r m e s  con IRC era p o s i b l e  c a l c u l a r  el ID p a r a  esta 
v a r i a n t e  de hPRL. En el c a s o  del g r u p o  c o n t r o l  el ID o b t e n i d o  
p a r a  la hPR L  g r a n d e - g r a n d e  fue de 0.70 t 0.07 (n=7), este val o r  
era i n d i s t i n g u i b l e  de los o b t e n i d o s  en es t e  m i s m o  g r u p o  par a  las 
hPR L s  total, p e q u e n a  y grande.
2 .5. 3 . -  R e l a t i o n  del ID con el g r a d o  de f u n c i ô n  r e n a l .-
El a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  (C^^J m e d i o  del g r u p o  
c o n t r o l  era de 126.2 i  3.9 ml/m i n .  En el c a s o  de los i n d i v i d u o s  
en p r o g r a m a  de h e m o d i â l i s i s  no a n é f r i c o s  no  se d é t e r m i n é  su 
a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  residual, p e r o  en t o d o  c a s o  era i n f e ­
rior a 5 ml/min. Por su p a r t e  los g r u p o s  IRC y T e r a n  grupos he- 
t e r o g e n e o s  en c u a n t o  a su g r a d o  de f u n c i ô n  renal, en el cas o  del 
g r u p o  IRC el C^^ v a r i a b a  e n t r e  7 y 33 ml/m i n . ,  m i e n t r a s  que e n ­
tre los t r a n s p l a n t a d o s  el r a n g o  era de 69-124 ml/ m i n .
O b s e r v a n d o  la f i g u r a  16 se p o d î a  i n t u i r  una c i e r t a  r e ­
lation entre los valo r e s  de ID p a r a  la h P R L  tot a l  y hP R L  p e q u e n a  
y el grado de func i ô n  renal, ya que e s t e  v a l o r  d i s m i n u î a  r e s p e c ­
te a los c o n t r ô l e s  en el g r u p o  T, era aûn m e n o r  en el g r u p o  IRC, 
y se hac î a  e s t a d î s t i c a m e n t e  i n d i s t i n g u i b l e  de c e r o  en los e n f e r ­
m e s  en diâlisis. Si estas d i f e r e n c i a s  era n  e f e c t i v a m e n t e  d e p e n - 
dientes del g r a d o  de fun c i ô n  renal, d e b e r î a  a p r e c i a r s e  una c o ­
r r e l a c i ô n  ent r e  los datos i n d i v i d u a l e s  de C e ID al anali zar 
los r e s u l t a d o s  de los grup o s  IRC y T. E f e c t i v a m e n t e ,  a n a l i z a d o s  
est o s  datos, se o b s e r v é  que t a n t o  en el c a s o  de h P R L  total c o m o  
de la hPRL pequena, e x i s t î a  u na c l a r a  c o r r e l a c i ô n  de tipo loga- 
r î t m o  entre los valo r e s  de ID y el c o r r e s p o n d i e n t e  de C^^ (Fig. 
18). En el c a s o  de la hPRL t o t a l , los dat o s  se a j u s t a b a n  a la 
e c u a c i ô n :
ID (hPRL total) = 0.158 x Ln C ^ ^ ( m l / m i n ) - 0.132
s i e n d o  el val o r  de r = 0.8771 . Por su parte, la e c u a c i ô n
o b t e n i d a  p a r a  la hPRL p e q u e n a  fué:
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ID (hPRL p equena) = 0.153 x Ln C ^ ^ ( m i / m i n )  - 0.155
s i e n d o  r= 0.8781
2.6.- Estudio emparejado pre/post-transplante renal de la pro­
lactinemia basal.-
En la f i g u r a  19 se m u e s t r a  la e v o l u t i o n  t a n t o  de la 
p r o l a c t i n e m i a  total co m o  de sus c o m p o n e n t e s  s e p a r a b l e s  en se- 
p h a d e x  G-lOO, en c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  en un grupo de c i n c o  i n d i ­
v i d u o s  que e s t a n d o  en p r o g r a m a  de h e m o d i â l i s i s  p e r i o d i c a  r e c i -  
b i e r o n  un t r a n s p l a n t e  renal f u n c i o n a n t e .  Tras el i n j e r t o  renal 
se o b s e r v é  una c a i d a  de la p r o l a c t i n e m i a  total del o r d e n  del 
50%, c o r r e s p o n d i e n t e  a una d i s m i n u c i o n  aûn mâs i m p o r t a n t e  de los 
n i v e l e s  de h P R L  pequena, a p r e c i â n d o s e  un aumento, l i g e r o  p e r o  
s i g n i f i c a t i v o ,  de las h P R L s  g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e .  Los v a l o r e s  
m e d i o s  del g r u p o  ant e s  y d e s p u é s  del t r a n s p l a n t e  f u e r o n  indi s -  
t i n g u i b l e s  de los o b t e n i d o s  p a r a  los gru p o s  HDP y T  r e s p e c t i v a -  
m e n t e .
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Fig. 18.- C o r r e l a c i ô n  e n t r e  el " Indice de D e s a p a r i c i ô n "  (ID) de 
la h P R L  total (panel superior) y de la hPR L  p e q u e n a  
(panel inferior) con el g r a d o  de f u n c i ô n  renal ( )
en los i n d i v i d u o s  de los g r u p o s  IRC y T . (ID= A
2 0 - 1 2 0 '
h P R L ^ Q ).
hPRL
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F i g . 19.- V a r i a c i o n e s  de la p r o l a c t i n e m i a  total y de sus d i s t i n ­
tos c o m p o n e n t e s ,  en c o n d i c i o n e s  basales, pre- y p o s t ­
t r a n s p l a n t e ,  en un g r u p o  de e n f e r m o s  en HDP que r e c i - 
b i e r o n  un t r a n s p l a n t e  renal f u n c ionante. ☆ p  < 0 . 0 5 .
D I S C U S I O N . -
-  90 -
1.- H I P E R P R O L A C T I N E M I A  E N  L A  U R E M I A  A G U D A  E X P E R I M E N T A L .-
El p r i m e r  o b j e t i v o  era i n t e n t a r  c l a r i f i c a r  la i m p o r ­
tance a que la falta de c a t a b o l i s m o  renal de la p r o l a c t i n a  p o d î a  
ten e r  en el a u m e n t o  de los n iveles c i r c u l a n t e s  de est a  h o r m o n a  
o b s e r v a d o  en la uremia. S i m u l t a n e a m e n t e , se p r e t e n d î a  e v a l u a r  la 
i m p o r t a n c i a  r e l a t i v a  que en este h e c h o  pod î a  tener la falta de 
f i I t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  po r  un lado y la falta de c a t a b o l i s m o  
p e r i t u b u l a r  por otro, asî como la p o s i b l e  influ e n c i a  del p r o p i o  
m e d i o  u r é m i c o  sobre la p r o l a c t i n e m i a  b a s a l .
1.1.- Modelos de Uremia aquda.-
P a r a  a b o r d a r  est e  objetivo, se han u t i l i z a d o  tres m o ­
d e l o s  de u r e m i a  aguda e x p e r i m e n t a l  en rat a s  : N e f r e c t o m î a  b i l a t e ­
ral (NBx), l i g a d u r a  b i lateral de u r é t e r e s  (LBU), y a u t o i n f u s i ô n  
de o r i n a  (AO) m e d i a n t e  una d e r i v a c i ô n  v e s i c o - f emoral que rei n - 
f u n d î a  la o r i n a  en la c i r c u l a t i o n  sanguinea. En les tres cas o s 
el g r a d o  de uremia, v a l o r a d o  por los n i v e l e s  de c r e a t i n i n a  p l a s - 
m â t i c a  era c o m p a r a b l e .
La a u t o i n f u s i ô n  de ori n a  o f r e c e  la p o s i b i l i d a d  de 
e v a l u a r  el e f e c t o  del m e d i o  u r é m i c o  sobre la p r o l a c t i n e m i a  en 
p r e s e n c i a  de un r i n ô n  que m a n t i e n e  todas sus f u n c i o n e s  (Emma- 
nouel y Col. 19-77). Por su parte, en la l i g a d u r a  bi late r a l  de 
u r é t e r e s  la f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  es t a  v i r t u a l m e n t e  a u s e n t e  p e r o  
la p e r f u s i o n  renal est a  m a ntenida, p u d i é n d o s e  e v a l u a r  el m a n e j o  
p e r i t u b u l a r  de la hormona. Por ultimo, las ratas 
b i n e f r e c t o m i z a d a s  s i r v e n  co m o  m o d e l o  de urém i a  anéfrica.
H a b i t u a l m e n t e ; en este ti p o  de e s t u d i o s  se u t i l i z a n  
c o m o  c o n t r ô l e s  rat a s  s e u d o - o p e r a d a s . Sin embargo, en e s t e  caso, 
al t r a t a r s e  de a n i m a l e s  u r é m i c o s  cab î a  la duda de la v a l i d e z  de 
est e  t i p o  de c o n t r ô l e s .  La PRL es una h o r m o n a  m uy s e n s i b l e  al 
" s t r e s s "  de c u a l q u i e r  orîgen, i n c l u i d o  el p o s t - q u i r û r g a c o  (Law­
son y G a l a  1974; Bro w n  y Col. 1977; Krulich, 1979). Sin e m bargo, 
en el c a s o  de las ratas urémicas, dos dîas des p u é s  de o p e r a d a s
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e s t o s  a n i m a l e s  preser.tan un a s p e c t o  l e t â r g i c o  c a r a c t e r î s t i c o  de 
su uremia, m o s t r a n d o  una d i s m i n u c i ô n  m u y  é v i d e n t e  de su capa- 
c i d a d  de r e s p u e s t a  a los e s t î m u l o s  e x t e r n o s .  Po r  su p a r t e , las 
r a t a s  SO a las 48 hor a s  de o p e r a d a s  e s t â n  en un é v i d e n t e  e s t a d o  
de alerta, m o s t r a n d o  un c o m p o r t a m i e n t o  a g r e s i v o  claro, a pes a r  
de su m a n e j o  habit u a i .  Por es t a  razôn se i n c l u y ô  un s e g u n d o  g r u ­
po c o n t r o l  de a n i m a l e s  intactos.
A n a l i z a d o s  los r e s u l t a d o s  se o b s e r v a  que los n i v e l e s  
b a s a l e s  de rPR L  de las r a t a s  con AO  son del m i s m o  o r d e n  que los 
de los c o n t r ô l e s  intactos, m i e n t r a s  que las r a t a s  SO p r e s e n t a n  
una l i g e r a  p e r o  é v i d e n t e  h i p e r p r o l a c t i n e m i a .  E s t o s  h e c h o s  con- 
f i r m a n  que las ratas SO no son c o n t r ô l e s  i d o n e o s  p a r a  e s t e  e s t u ­
dio, s i e n d o  mâs a d e c u a d o s  los a n i m a l e s  intactos.
1.2.- Prolactinemia basai en los distintos modelos de Uremia 
aguda en ratas.-
A p e s a r  de que el g r a d o  de u r e m i a  i n ducido, v a l o r a d o  
c o m o  c r e a t i n i n a  plasmâ t i c a ,  es s i m i l a r  en los tr e s  m o d e l o s  e x p é ­
ri m e n t a l e s ,  sô l o  las rat a s  a n é f r i c a s  (NBx) o a q u e l l a s  co n  rin o -  
nes no f i l t r a n t e s  (LBU) p r e s e n t a n  h i p e r p r o l a c t i n e m i a ,  m i e n t r a s  
que los a n i m a l e s  que m a n t i e n e n  la f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  (AO) 
p r e s e n t a n  una p r o l a c t i n e m i a  bas a l  normal.
La c o m p a r a c i ô n  de los dos m o d e l o s  de u r e m i a  con ma s a  
renal m a n t e n i d a  (LBU y AO) p e r m i t e  e v a l u a r  la i m p o r t a n c i a  que la 
fal t a  de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  tie n e  sob r e  la p r o l a c t i n e m i a  b a ­
sal. Una h i p e r p r o l a c t i n e m i a  basai i m p o r t a n t e  en el g r u p o  LBU 
f r e n t e  a un o s  v a l o r e s  de r P R L  sirailares a los de los c o n t r ô l e s  
i n t a c t o s  en las ratas AO, p e r m i t e  u n a  d o b l e  d e d u c c i ô n .  Por un 
lado, se i n f i e r e  que la f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  t i e n e  un papel  
f u n d a m e n t a l  en el c o n t r o l  de la p r o l a c t i n e m i a  b a s a l , i n d e p e n -  
d i e n t e m e n t e  de la uremia. Por o t r o  lado, se d e d u c e  que el p r o p i o  
m e d i o  u rémico, al m e n o s  a ç u d a m e n t e ,  no ind u c e  "per se" una ele- 
v a c i ô n  de los n i v e l e s  b a s a l e s  de r P R L  c i r c u l a n t e .  E s t o s  r e s u l t a ­
dos son c o h e r e n t e s  con el h e c h o  de que, en la rata, el rin ô n  da
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c u e n t a  de a p r o x i m a d a m e n t e  2/3 de la tasa de a c l a r a m i e n t o  me ta b ô-  
lic o (MCR) de la rPR L (Emmanou el y Col. 1981; M cK e nn a  y W o o l f  
1985) .
Por su p a r t e , el h e c h o  de que no se ob s er v e n  d i f e r e n ­
cia s  en el g r a d o  de h i p e r p r o l a c t i n e m i a  entre los an i ma l e s  a n é ­
fr ic o s y a q ue l lo s  con li g a d u r a  b i later al de uré teres, no apo ya  
la e x i s t e n c i a  de un c a t a b o l i s m o  p e r i t u b u l a r  de la rPRL c u a n t i t a -  
t i v a m e n t e  impo rta nte . Est e  h e c h o  c o i n c i d e  con los r e s u l t a d o s  de 
E m m a n o u e l  y Col. (1981), que n o o b s e r v a r o n  d if e re n c i a s  e n tr e las 
MC R  de las ratas LBU y NBx, a pes ar  de que sus e x p e r i e n c i a s  en 
ri nô n  de rata  a is l a d o  a p oy a n la idea de una c ie r ta  i n a c t i v a c i ô n  
p e r i t u b u l a r  de la hormo na.
Se pod îa  p en s ar  que los b a jo s  ni v el e s de rPR L c i r c u ­
lan te en las rata s con a u t o i n f u s i ô n  de ori na po d î a n  ser co n s e -  
c u e n c i a  de al gu na  su s t a n c i a  p r é s e n t e  en la ori n a que i na c t i v a s e  
la rPR L  p l a sm ât i ca .  Con  el fin de ac l a r a r  este p u nt o  se reali za- 
ron e s t u d i o s  "in vit ro"  en qu e se a na dî a  orina de rat a  con A O  a 
p l a s m a s  de ratas, c o n t r ô l e s  y b i n e f r e c t o m i z a d a s , en una pr o p o r -  
c iô n  si mi l a r  a la que deb e t e n er  lu gar  "in v i v o " , des pu és  de es- 
t a b l e c e r  la d e r i v a c i ô n  v e s i c o - f e m o r a l .
I n c u ba d os  e s to s  p l a s m a s  a 37®C dur an te  4 horas, no se 
o b s e r v a n  c am b i o s  en la i n m u n o r r e a c t i v i d a d  de bi d a a rPRL, po r lo 
que e s t a  o b j e c i ô n  que da de sc a rt a da .
1.3.- Heteroqeneidad de la Prolactina circulante en la Uremia 
aguda en ratas.-
A la vis t a de los r e s u l t a d o s  ob t e n i d o s  se i n t e n t ô  pro- 
f u n d i z a r  en la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  u r é m i c a  es- 
t u d i a n d o  la i m p o r t a n c i a  que la f a lt a de c a t a b o l i s m o  renal (fil­
t ra c i ô n  g l o m e r u l a r  y/ o c a t a b o l i s m o  pe ri t ub u la r ) asî co m o  el p r o ­
p i o  m e d i o  u r é m i c o  po d î a n  t e n e r  sob r e la d i s t r i b u c i ô n  de la p r o ­
l a c t i n e m i a  bas a l en sus d i s t i n t a s  f r a c ci on e s se pa r a b l e s  en se- 
p h a d e x  G-lOO. P ar a  este  fin se han u t i l i z a d o  los m i s m o s  m od e l o s
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de u r e m i a  e x p e r i m e n t a l  ya com en ta do s . C o m o  c o n t r ô l e s  se han u t i ­
l i za d o ratas no s o m e t i d a s  a n i ng un  tipo de i n t e r v e n c i ô n  
q ui r û r g i c a .
1.3 .1 . - D i s t r i b u c i ô n  de la rP R L  c i r c u l a n t e  en s e p h a d e x  G - 1 0 0 .-
Del a n â l i s i s  en c r o m a t o g r a f î a  de p e n e t r a b i l i d a d  m o l e ­
cu la r  de la p r o l a c t i n e m i a  bas a l de los d i s t i n t o s  g ru po s  de ra ta s  
e st u di a d o s ,  el h e c h o  m â s  d e s t a c a b l e  ha si do la no d e t e c c i ô n  de 
rPRL  g r a n d e  en n i n g u n a  de las rat as c o n t r ô l e s  o co n LBU, y en 
sôlo un ca so  en cad a  u n o  de los otr os dos gru po s  (AO y NBx). En 
amba s o c a s i o n e s  la c a n t i d a d  de rPR L g r a n d e  d e t e c t a d a  (K ^^ =0 . 22  y
0.26) ha si do p e q u e n a  p e r o  s i g n i fi ca t iv e , d an d o c u en t a de a l re -  
de dor  del 5% de la i n m u n o r r e a c t i v i d a d  tota l e l u i d a . Al c a r e c e r  
de v a l or  es tad îs t ic o , e s to s  r e s u l t a d o s  no p e r m i t e n  e x t r a e r  c o n -  
c l u s i o n e s .
Con la e x c e p c i ô n  de una rat a  c on tr o l y ot r a  co n LBU, 
en que el 100% de la p r o l a c t i n e m i a  e l u y ô  c om o  rP RL  pe que na,  en 
g e ne r al  sie mp r e se d é t e c t a  la rPRL g r a n d e - g r a n d e  que elu ye  p r a c ­
t i c a m e n t e  en el v o l û m e n  de e x c l u s i ô n  de la colu mna .
En la l i t e r a t u r a  no se e n c u e n t r a n  dat os  c o m p a r a b l e s  a 
los aquî d e sc rit os.  L o s  ûni co s  dato s de d i s t r i b u c i ô n  de rP R L  
c i r c u l a n t e  en s e p h a d e x  G - l O O  han sido  p u b l i c a d o s  por el g r u p o  de 
L a w so n  (Lawson y Steve ns , 1980 ; La w s o n  y Col. 1984). Est o s a ut o -  
res han e s t u d i a d o  la d i s t r i b u c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  en r at as  
h em b r a s  o v a r l e c t o m i z a d a s  (OVX) en c o n d i c i o n e s  de h i p e r s e c r e c i ô n  
ind uc i da  farmacolôgiceunente (estrôgenos, TRH, s e r ot on i na ) . En 
todos los casos la f o r m a  m a y o r i t a r i a  co n d i f e r e n c i a  es la r P R L  
pequena, no d e t e c t a n d o s e  en todo s los c a s os  las formas de m a y o r  
t a m an o  m o l e cu l ar .  En sus c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  (OVX + e s t r ô g e n o s )  
u n i c a m e n t e  ob s er v a n  r P R L  p e q u e n a , si b i e n  ell o s m i s m o s  c o m e n t a n  
que  las fo rm as de m a y o r  t a m a n o  m o l e c u l a r  p o d r î a n  est ar  p r é s e n t e s  
per o  no ser d e t e c t ada s d e b i d o  a la po c a  s e n s i b i l i d a d  de su en- 
sayo (2'5 ng R P -1 /  ml el uid o; L a w s o n  y Col. 1980), del o rd e n de 
10-15 v e c e s  m e no s  s e n s i b l e  que el aquî de scr ito . En c o n d i c i o n e s
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de h i p e r s e c r e c i ô n ,  es to s  au t or e s e n c u e n t r a n  que las for mas  de 
alt o  p e s o  m o l e c u l a r  pud e n dar cu e n t a  de ha st a  un 22% de la rPRL  
ci r o u l a n t e .
1. 3. 2. -  V a l o r e s  cu a nt i t a t i v o s ,  c o m p a r a c i ô n  de los m o d e l o s  de 
u r e m i a .-
El pr i m e r  h e c h o  a d e s t a c a r  es que las ratas u r é m i c a s  
con a u t o i n f u s i ô n  de orina, que c o n s e r v a n  sus r i no n es  f u n c i o n a n -  
tes, p r e s e n t a n  un pa t r ô n  c r o m a t o g r a f i c o  en se ph ad e x G-l O O idén- 
tic o al de los a n i m a l e s  con tr ôl es .  Este  h e c h o  per mi t e d ed uc i r  
que el m e d i o  u r é m i c o  "per se", al m e n o s  agudame nte , no sô lo  no 
a um e n t a  los n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de r PR L  basai, sino que t a m p o c o  
m o d i f i c a  la p r o p o r c i ô n  ent r e sus f or ma s  cir cul an t es .  Esta cir- 
c u n s ta n ci a , a su v e z , im pli ca que las d i f e r e n c i a s  o b s e r v a d a s  e n ­
tre los d i s t r i n t o s  g ru p os  u r é m i c o s  d eb e n ser e x p l i c a d a s  en bas e 
a su d i f e r e n t e  fu n c i ô n  renal.
El s e g u n d o  h e c h o  a r e s a l t a r  es que la c a n t i d a d  de rPRL  
g r a n d e - g r a n d e  es un v a l or  p r a c t i c a m e n t e  c o n s t a n t e  pa ra  el c o n ­
jun t o de rat a s e st u di a d a s ,  o b s e r v â n d o s e  una es tr e c h a  c o r r e l a c i ô n  
lineal  e n tr e  el tot al de h o r m o n a  c i r c u l a n t e  y el c o n t e n i d o  de 
r PR L  p eq u en a . Es t a i n v a r i a b i l i d a d  en los ni v e l e s  c i r c u l a n t e s  de 
rPR L g r a n d e - g r a n d e  p e r m i t e  h a ce r  dos d e d uc ci o ne s : De un lado, la 
u r e m i a  agu d a no p a r e c e  a f e c t a r  el m e t a b o i i s m o  de est a  v a r i a n t e  
de rPRL, y de o t r o  la d o la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  as o c i a d a  a la u r e ­
mi a  a g u d a  se de be  al a u m e n t o  de rP R L p e q u e n a  e x c l u s i v a m e n t e .
Por ultimo , el t e rc er  h e c h o  im p o r t a n t e  es la total su- 
p e r p o s i c i ô n  de los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en los gr up o s L B U  y NBx, 
lo que no apo y a la e x i s t e n c i a  de un c a t a b o l i s m o  p e r i t u b u l a r  
cua n t i t a t i v a m e n t e  i mp o r t a n t e  pa r a  n in g un a  de las formas  c i r c u ­
la nte s de rPRL.
1.4.- Patogénesis de la Hiperprolactinemia de la uremia aguda en 
ratas.-
A p es a r del r e c o n o c i m i e n t o  de la i m p or t an c ia  del c a t a ­
b o l i s m e  renal de la PRL en su tasa  de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o
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(apa rta do 2.2 de la i n t r o d u c c i ô n ) la h i p ô t e s i s  c o m u n m e n t e  acep -  
tada sob re la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  u r ém i ca  c o n ­
si dé r a su ca usa  fu n da m e n t a l  un a u m e n t o  de la secreciô n, con s e-  
c u e n c i a  de una a l t e r a c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i a  m e d i a d a  por la 
u r é m i a  (ap artado 4.2.3. de la in tr o du c c i ô n ) .  Sin embargo, los 
r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en la u r e m i a  a g u d a  en ratas, c o n c r e t a m e n t e  
en las ratas co n aut oi nf  u s iô n de orina, no a p o ya n  e st a  h i p ô t e ­
sis. En es tos  an i m a l e s  con f u n c i ô n  r e na l  ma n te n id a , el m e d i o  
u r é m i c o  "per se" no induce h i p e r p r o l a c t i n e m i a ,  ni m o d i f i c a  la 
p r o p o r c i ô n  e n t re  las d is t i n t a s  for m as  c i r c u l a n t e s  de la hormona.
De e s t os  e s t u d i o s  se d ed u c e  que la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  
o b s e r v a d a  en la u r e m i a  agu d a en rat a s es la c o n s e c u e n c i a  de la 
a c u m u l a c i ô n  de rP RL  p e q u e n a  (au me nt o  de su vid a  media) r es u l t a d o  
de la d i s m i n u c i ô n  de su ta s a  de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  (MCR) al 
d e s a p a r e c e r  la f u n c i ô n  de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r , vi a fundam ent al,  
si no ûnica, de su c a t a b o l i s m o  renal. La rPR L gra nde - gr a nd e , d a ­
do su ta ma no  m ol e cu l ar ,  no p u e d e  ser f il tr a da  por el rin ôn  
(Maack y Col. 1979) no p a r e c i e n d o  c u a n t i t a t i v a m e n t e  i m p or ta n te  
su p o s i b l e  c a t a b o l i s m o  p e r i t u b u l a r .
N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  e s t â n  en c l a ra  o p o s i c i ô n  con la 
h i p ô t e s i s  p r o p u e s t a  r e c i e n t e m e n t e  por M c K e n n a  y W o ol f  (1985) se- 
gûn la cual la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  de la u r em i a  
agu da en ratas r a d i c a r î a  de f o rm a  s u s t a n c i a l  en una r e s i s t e n c i a  
del l a c t o t r o f o  a la s u p r e s i ô n  d o p a m i n é r g i c a  h i p o t a l â m i c a . Est os  
au tor es han o b s e r v a d o  que el b l o q u e o  de la s în t es i s de DA con 
o( - m e t i l - p - t i r o s i n a  (AMPT; i n h i bi d or  de la t ir o s i n  hid ro xi l as a )  
induce en las ra ta s  NB x una h i p e r p r o l a c t i n e m i a  m u c h o  m a yo r que 
la ob s e r v a d a  en las ra ta s  c o n t r ô l e s  (SO), s i en d o est a d i f e r e n c i a  
may o r que la que ca b r l a  e s p e r a r  p o r  una d i s m i n u c i ô n  en la MC R de 
la h or m on a  en t o r n o  al 60%. Es mâs, en est a s con di c io n es ,  o b s e r ­
va n que la a d m i n i s t r a c i ô n  de D A  e x ô g e n a  h a st a  al ca n z a r  n iv el e s 
c i r c u l a n t e s  s i m il ar e s a los o b s e r v a d o s  en c o n d i c i o n e s  f i s io l ôg i - 
cas a nivel h i p o f i s a r i o  no n o r m a l i z a n  la p r o l a c t i n e m i a  en las 
ratas NBx, si b ie n  se a p r e c i a  un a r e d u c c i ô n  del 50%, m ie n t r a s  
que en las rat a s SO los n i v e l e s  de h o r m o n a  c i r c u l a n t e  se a p r o x i - 
ma n a los basal es.
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Sin embar go,  es n e c e s a r i o  hac er  a l gu n as  p u n t u a l i z a c i c -  
nes s ob r e los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  por M c K e n n a  y W o o l f  (1985), 
en f u n c i ô n  del ab o r d a j e  e x p e r i m e n t a l  u t i l iz a do :
a) Los p r o p i o s  aut or e s i nd i ca n  la e v i d e n c i a  de un m a ­
yo r  t o n o  d o p a m i n é r g i c o  en las rat as N Bx p r e v i o  a la in hi b i t i o n  
c on AMPT, en p r i n c i p i o  d e bi d o a la r e t r o i n h i b i c i ô n  de la pro pi a 
PR L  a n i v e l  h i p o t a l â m i c o .  En r e l a c i ô n  con este  punto, el m i s m o  
W o o l f  (1981) ha d e m o s t r a d o  que, en c u l t i v o s  de c él u l a s  h i p o f i s a -  
ria s  de rata, la e l i m i n a c i ô n  de un t o n o  d o p a m i n é r g i c o  p r e v i a m e n -  
te a u m e n t a d o  i n d u c î a  un e f e c t o  de re b o t e  sob re la s e c r ec i ôn  de 
PRL, a l c a n z â n d o s e  un nivel de se c r e c i ô n  del 200% del valo r b a ­
sal. R e s u l t a d o s  s i m i la r es  han si do o b s e r v a d o s  "in vivo" po r 
L e e b a w  y Col. (1978).
b) Es un h e c h o  c o n o c i d o  (Greef y Neill 1979 ; Neill 
1980; L e o n g  y Col. 1983) que la n o r m a l i z a c i ô n  de la s e c r e c i ô n  de 
PRL m e d i a n t e  la a d m i n i s t r a c i ô n  de DA exôge na,  tras su d e s r e p r e -  
siôn m e d i a n t e  b l o q u e o  de la s în te s is  de DA  e n d ô g e n a  con AMPT, 
r e q u i e r e  u n o s  n i v e l e s  de DA c i r c u l a n t e  una s  5 veces s u p e r i o r e s  a 
los o b s e r v a d o s  en el t a ll o h ip o f i s ar io  en c o n d i c i o n e s  norm ale s, 
m i e n t r a s  qu e n i v e l e s  p l a s m â t i c o s  de D A  é q u i v a l e n t e s  a los o b s e r ­
v a d o s  en  la a d e n o - h i p ô f i s i s  en c o n d i c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s  sôlo re- 
d u c e n  en un 4 0 - 7 0 %  la s e c r e c i ô n  de PR L  d e s r e p r i m i d a  por AMPT.
P r e c i s a m e n t e ,  e s t o s  r e s u l t a d o s  f a v o r e c i e r o n  la h i p ô t e s i s  de que
la DA no p o d î a  dar cu e n t a  del 100% de la a c t i v i d a d  P I F  h i p o t a l â ­
m i c a  (Leong  y Col. 1983).
c) En r e l a c i ô n  con el p u n t o  ant erior, es i m p o r t a n t e  
v o l v e r  a c o n s i d é r â t  el h e c h o  d i s c u t i d o  en el a p a r t a d o  1.1, de
que las ra ta s  SO n o son. c o n t r ô l e s  a d e c u a d o s  en este  ti p o  de e s ­
t u d i o s  p o r  p r e s e n t e r  una li ger a h i p e r p r o l a c t i n e m i a  basai.
A  la v i s t a  de lo exp ue st o , los r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  
p o r  M c K e n n a  y W o o l f  (1985) no p e r m i t e n  e x t r a e r  com o  c o n c l u s i ô n  
un a r e s i s t e n c i a  del L a c t o t r o f o  a la su p r e s i ô n  d o p a m i n é r g i c a  de 
la s e c r e c i ô n  de rP R L  m e d i a d a  po r  la ur e m i a  aguda, en la rata.
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2.- HIPERPROLACTINEMIA EN LA UREMIA CRONICA HUMANA.-
N u e s t r o s  r e s u l t a d o s  en ratas son mu y claros, p e r o  di- 
f i c i I m e n t e  e x t r a p o l a b l e s  a la s i t u a c i ô n  de u r e m i a  cr ô n i c a  
h u ma n a,  f u n d a m e n t a I m e n t e  por dos m o t i v o s  : el c a r a c t e r  a g u d o  de 
la u r e m i a  en los m o d e l o s  e x p é r i m e n t a l e s ,  y las d i f e r e n c i a s  
o b s e r v a d a s ,  r e s p e c t o  a la e s p e c i e  humana , en la d i s t r i b u c i ô n  de 
la p r o l a c t i n e m i a  en sus d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  s e p a r a b l e s  en 
s e p h a d e x  G-lOO, e s p e c i a l m e n t e  la a u s e n c i a  de rP RL  gr a n d e  en la 
r a t a .
Pa ra  v a l o r a r  en que  m ed i d a  la d i s m i n u c i ô n  o a us e n c i a  
de c a t a b o l i s m o  r e n a l  de la ho r m o n a  es t a b a  i m p l ic ad a  en la p a t o ­
g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  a s o c i a d a  con  la u r e m i a  cr ô n i c a  
hu ma na ,  se d i s e n ô  un a b o r d a j e  e x p e r i m e n t a l  que p e r m i t e  c o n o c e r  
la s i t u a c i ô n  m e t a b ô l i c a  de la hPR L  en e n f e r m o s  ur é m i c o s  con dis- 
t i n t o  g r a d o  de f u n c i ô n  renal (f ilt r ac i ôn  gl om e ru l ar )  sin p la n-  
t ea r  p r o b l e m a s  d e o n t o l ô g i c o s  ni e x ig i r un a c o l a b o r a c i ô n  e x c e s i v a  
de los p a c i e n t e s .
2.1.- Definiciôn de "Indice de desapariciôn" (ID) en una prueba 
de estimulaciôn aguda de la secreciôn de hPRL por TRH.-
Al e s t u d i a r  el e f e c t o  de un e s t î m u l o  a g ud o de T R H  a 
d ô si s  m a x i m a  sob r e la s ec r e c i ô n  de hP R L  en i nd i v i d u o s  s a n o s , Ya- 
ma j i y Col. (1976) o b s e r v a r o n  que una vez a l c a n z a d o  el m â x i m o  de 
p r o l a c t i n e m i a ,  15 -20  m i n u t o s  d es p ué s  del bo l o  iv de se cr et a go g o,  
la d i s m i n u c i ô n  de los v a l o r e s  de hPR L c i r c u l a n t e  h a s t a  los 120 
m i n u t o s ,  m o s t r a b a  un p er f il  que se a j u s t a b a  a una r ec t a sem il o - 
g a r a t m i c a  (h PR L^ = a - b Int; do nd e  h P R L^  era el v a l o r  de la p r o ­
l a c t i n e m i a  a un t i e m p o  t).
A n a l i z a d o  es te  h e c h o  en las d i s t i n t a s  s e ri e s d e s c r i t a s  
en la li te ra t u ra ,  se ha o b s e r v a d o  que se trata de un f e n ô m e n o  
t o t a l m e n t e  g e n e r a l  e n c o n t r â n d o s e  una e s t r e c h a  c o r r e l a c i ô n  ent r e  
el v a l o r  de la p e n d i e n t e  "b" de la rec ta s e m i l o g a r î t m i c a  de d i s ­
m i n u c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  y el v a l or  m â x i m o  de p r o l a c t i n e m i a
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alc anz ado , c o n s i d e r a n d o  a es t e  e f e c t o  el val or  de la p r o l a c t i n e ­
mi a  a los 20 m i n u t o s  del e s t î m u l o  a g u d o  con TR H  (r=0.9913; f i g u ­
ra 20; tab la  VII; J a c o b s  y Col. 1973; Noel  y Col. 1974 ; Sc h w i n n  
y Col. 1975; Y a ma ji  y Col. 1976; A s s i e s  y Col. 1980; P e c es  y 
Col. 1981 ; B ô s z e  y Col. 1983 ).
De los r e s u l t a d o s  del a n â l i s i s  ant er io r  cabî a e s p e r a r  
que, tr as  un e s t î m u l o  a g u d o  c o n  T RH a dôsi s mâxima, la r e l a c i ô n  
e n tr e  el d e c r e m e n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  ent re  los 20 y 120 m i n u ­
tos ( ^  20-120 ^ y Gl v a l o r  m â x i m o  de p r o l a c t i n e m i a  a l c a n z a d o  en 
la p r u e b a  ( h P R L ^ g ) f u er a  con st an te .  E f e c t i v a m e n t e , c a l c u l a n d o  
est e  c o c i e n t e  p a r a  los d i s t i n t o s  c a so s  d e s c ri t os  en la l i t e r a t u ­
ra c i t a d a  se o b t i e n e  un v a l o r  de 0.73 i 0.01. A  esta re la c i ô n  se 
la ha d e n o m i n a d o  " Ind i ce  de D e s a p a r i c i ô n "  o ID (tabla VII).
2. 1. 1. -  M é c a n i s m e s  i m p l i c a d o s  en la r e g u l a c i ô n  de la r e s p u e s t a  a 
un e s t î m u l o  de s e c r e c i ô n  de P R L  por T R H .-
La  c a r a c t e r î s t i c a  f u n d a m e n t a l  de la p r ue b a de s e c r e ­
ciôn  de PRL p o r  T R H  es qu e a p a r t i r  de una  d e t e r m i n a d a  d o s is  de 
s e c r e t a g o g o  (100 ^kg en for ma  de b o l o  o 5 yU-g/min. en inf usi ôn  
c on tin ua)  no e x i s t e  r e l a c i ô n  d os i s / r e s p u e s t a ,  a l c a n z â n d o s e  un 
v a lo r  m â x i m o  de p r o l a c t i n e m i a ,  m a y o r  en las m uj e r e s  que en los 
h om br e s (Jacobs y Col. 1973 ; Noel y Col. 1974 ; Schwin n y Col. 
1975 ; Y am a ji  y .C o l . 1976; B r e m n e r  y Col. 1977 ; A ss i es  y Col.
1980; Bô sz e  y Col. 1983; M o n g i o i  y Col. 1983).
El e f e c t o  m â x i m o  obten ido , en té rm in o s a b s o l u t o s  de 
p r o l a c t i n e m i a ,  es i n d e p e n d i e n t e  de los n iv e le s  b as al e s de h o r m o ­
na ci r cu l a n t e ,  no  o b s e r v â n d o s e  r e s p u e s t a  ni ng un a  en ca s o  de una 
h i p e r p r o l a c t i n e m i a  b as ai  im po r ta n te .  En este sentido, la induc- 
ciôn  de e s t î m u l o s  de s e c r e c i ô n  s u c e s i v o s  con TRH re q ui e r e  un es- 
p a c i a m i e n t o  en  el t i e m p o  s u f i c i e n t e  p a r a  que di sm in u ya  la p r o ­
l a c t i n e m i a  p r e v i a m e n t e  a um e nt a da .  (Noel y Col. 1974 ; WartofsKiy y 
Col. 1976; K l e i n b e r g  y Col. 1977 ; Spi t z y Col. 1979 ; A s s i e s  y 
Col. 1980; P e i l l o  y Col. 1982; Htodson 1983; Mo ngi oi y Col. 
1983; Spitz y Col. 1983; C h i n a r a  y Col. 1984).




120 n g /m l
PRL^n
8040
Fig. 20. - R e l a c i ô n  ent r e la p e n d i e n t e  ("b") de la rec ta  
s e m i l o g a r î t m i c a  de d i s m i n u c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  
tr as  un e s t î m u l o  a g u d o  co n T R H  y el v a l o r  m â x i m o  de 
p r o l a c t i n e m i a  a l c a n z a d o  en la p r u e b a  ( h PR L 2 g) par a 19 
da to s  e x t r a î d o s  de la l i t e r a t u r a  (Tabla VII). En algûn  
c a s o  se r e p r e s e n t a n  v a l o r e s  me d i o s  de una serie, y 
a l g u n o s  d a to s  de h P R L ^ g  han si do c a l c u l a d o s  a par ti r  
de la c o r r e s p o n d i e n t e  r e ct a  de d i s m i n u c i ô n  de la 
p r o l a c t i n e m i a .
TABLA VII
V A L O R E S  DE L A  P E N D I E N T E  ("b") DE L A  R E C T A  S E M I L O G A R I T M I C A  DE 
D I S M I N U C I O N  DE LA  P R O L A C T I N E M I A  TR AS  UN E S T I M U L O  A G U D O  CO N  TRH, 
ASI C OM O  L A S  C I F R A S  DE h P R L  A LOS 20 Y 120 M I N U T O S  Y EL C O R R E S ­
P O N D I E N T E  V A L O R  DE  ID, P A R A  19 C A S O S  EX T R A I D O S  DE LA L I T E R A T U R A
C I T A D A . -
"b" h P RL ^o hPRLijo ID
(ng /ml/mi n ) ( n g / m l ) ( n g / m l )
27*70 62 15 0*76
11*47 30 10 0*67
26*71 62 15 0*76
8*85 21 6 0*71
58* 55 137 31 0*77
25*90 60 16 0*73
25*69 60 14 0*77
15*50 37 9 0*75
22*25 63 23 0*63
15*30 41 14 0* 66
15* 39 40 12 0*70
6* 09 17 6 0* 65
13*99 37 11 0*70
23*62 58 16 0*72
24 *85 . 59 15 0*74
20*63 53 16 0*70
25*32 59 14 0*76
26*72 53 5 0*91




Ja co b s y Col. 1973
Noel  y Col. 1974
Schwi n y Col. 1975
Yamaj i y Col. 1976
A ss i es y Col. 1980
Pec es y C o l . 1980 
Bô sze  y Col. 1980
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T o d o  p a r e c e  in di ca r  que es la m i s m a  p r o l a c t i n e m i a  
q ui e n b l o q u e a  su p r o p i a  s ec r e c i ô n  m e d i a n t e  un d o b l e  m e c a n i s m o  de 
r e t r o i n h i b i c i ô n  u n o  de asa cor t a (hipot alâ mic o) y ot r o  de asa 
"u ltr a cor t a"  a ni ve l  del p r o p i o  l a c t o t r o f o  (Herbe rt y C o l . 1979; 
Zacur y Col. 1982; S el m an o ff  y G r e g e r s o n  1984 ; Kadowa)îi y Col. 
1984).
La r e t r o i n h i b i c i ô n  de la PR L a nivel h i p o t a l â m i c o  se 
t r an s mi  te a t r a vé s  del si sterna d o p a m i n é r g i c o  (Moore y Col. 1980 ; 
C a r l o  y M u cc i o l i  19 81a  y b ; W h i t w o r t h  y Col. 1981; Sar)car y Col. 
1983) y si bie n  la TR H  ac tû a d i r e c t a m e n t e  sobre los l a c t o t r o f o s  
(Hin)cle y T a s h j i a n  1973 ; H i n kl e  y Col. 1974 ) su a cc i ôn  e st â  con- 
t r o l a d a  por la do pam ina , no e x i s t i e n d o  r ep u e s t a  de se c r e c i ô n  a l ­
guna en ca s o  de un e l e v a d o  to no  d o m p a m i n é r g i c o  o en p r e s e n c i a  de 
un d o p a m i n o a g o n i s t a  c om o  la B r o m o c r i p t i n a , o un r e c e p t o r - a n t a g o ­
ni sta de la DA c o m o  el D o m p e r i d o n e  (Turpen y Kn i g g e  1979; Bro wn  
y Col. 1979 ; Y l i k o r k a l a  y Col. 1980; B a r b a d i n o  y Col. 1982 ; 
C o n n e l l  y Col. 1985; Ho y Col. 1985). Sin e m b a r g o  sî es p o s i b l e  
i nd u ci r  un e s t î m u l o  de s e c r e c i ô n  de p r o l a c t i n a  en p r e s e n c i a  de 
h i p e r p r o l a c t i n e m i a  m e d i a n t e  el b l o q u e o  de la acc iô n  de la d o p a m i ­
na sob re  el l a c t o t r o f  o con dopami no - a n t  agoni stas com o la m e t o -  
c l o p r a m i d a  (Spitz y Col. 1979) o el s u l pi r id e  (Mongioi y Col. 
1983) o a i s l a n d o  la h i p ô f i s i s  del c o n t r o l  h i p o t a l â m i c o  (Adler y 
Sokol 1983).
2 .1 . 2. -  S i n g i n i f i c a d o  del I D .-
La v a r i a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  con el t i e m p o  d e p e n d e  
de sus tas a s de s e c r e c i ô n  y de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  (MCR). Si 
tras  un e s t î m u l o  a g u d o  con TR H  a dôs i s m â x i m a  la s e c r e c i ô n  de 
hPRL  q u e d a  su pri mid a, la c i n é t i c a  de d i s m i n u c i ô n  de la p r o ­
l a c t i n e m i a  de sp ué s  de a l c a n z a d o  el mâximo , o lo que es lo m i s m o  
el ID, debe ser un r e f l e j o  de la tas a de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  
de la h o r m o n a  c i r c u l a n t e .
2.2.- Grupos de Enfermos.-
Se han e s t u d i a d o  tres gr up o s de e nf e rm o s uré mi co s : Pa-
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c i e nt e s a n é f r i c o s  o con un a c l a r a m i e n t o  de c r e a t i n i n a  en d ô g e n o  
(Cg^) re s io u al  m e n o r  o igual a 5 ml/ mi n.  po r lo que e s t a b a n  in- 
cl u i d o s  eri un p r o g r a m a  de h e m o d i â l i s i s  p e r i o d i c a  (grupo HDP). Un 
s eg u nd o  g r u p o  de p a c i e n t e s  e s t â  c o n s t i t u i d o  por e nf er m os  con in- 
s u f i c i e n c i a  re nal  c r ô n i c a  no t e r m i n a l  c u y os  va l or e s de e s t a ­
ban c o m p r e n d i d o s  e n tr e  7 y 33 m l / m i n  (grupo IRC). Por ultimo, se 
ha e s t u d i a d o  un g r u p o  de e n f e r m o s  que h a bî a n r e c i b i d o  un t r a n s ­
p l a n t e  renal f u n c i o n a n t e  y c u y o  C^ ^ v a r i ô  en tre  69 y 124 m l / m a n  
(grupo T ) .
M i e n t r a s  en el g r u p o  HDP la fi l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  estâ 
v i r t u a l m e n t e  ausente, e n tr e los gr u p o s  IRC y T se ha p r e t e n d i d o  
c u br i r la ga m a de v a l o r e s  de C^ ^ e n t r e  el gr up o  HDP y el gru po  
c on t r o l  ( C ^ ^ = 1 2 6 .1 1 3.7 m l / m i n . ) .  Los ind iv id uo s  tr a n s p l a n t a d o s  
por  su pa r te  p e r m i t e n  la e v a l u a c i ô n  de la r e v e r s i b i l i d a d  de las 
a l t e r a c i o n e s  a s o c i a d a s  a la ur emi a, ya que se trata de i n d i v i ­
duos que pre vi ame nt e al t r a n s p l a n t e  e s t u v i e r o n  en p r o g r a m a  de 
h e m o d i â l i s i s  p e r i ô d i c a . Para  un a m e j o r  v a l o r a c i ô n  del ef e c t o  del 
tra nsp l an t e , se ha r e a l i z a d o  un e s t u d i o  e m p a r e j a d o  en un gru po  
de p a c i e n t e s  antes y de sp u é s  de re ci b i r  un i nje rto  renal f u n c i o ­
nan t e .
2.3.- Prolactinemia basal.-
La p r o l a c t i n e m i a  b a s a l  e s t â  m o d e r a d a m e n t e  el ev a d a  en 
el gru p o de e n f e r m o s  con i n s u f i c i e n c i a  renal no terminal, m i e n ­
tras que los e n f e r m o s  en d i â l i s i s  m u e s t r a n  una h i p e r p r o l a c t i n e ­
m i a  mâs i mp or tan te.  En el g r u p o  de i nd i v i d u o s  tr an s pl a nt a do s , la 
p r o l a c t i n e m i a  bas al  es i n d i s t i n g u i b l e  de la o bs e r v a d a  en el g r u ­
po contro l. Esto s r e s u l t a d o s  son t o t a l m e n t e  c o m p a r a b l e s  a los 
de s c ri t os  en la li ter at u ra ,  t a n t o  en los val or es  me d i o s  de p r o ­
l a c t in e mi a  c o m o  en el p o r c e n t a j e  de i nd i vi d uo s  con h i p e r p r o l a c ­
ti n e m i a  basa i de c ad a  un o de los gr up os .  (Hagen y Col. 1976 ; R a ­
m i r e z  y Col. 1977; C o w d e n  y Col. 1978; Le r o i t h  y Col. 1979 ; Li m 
y Col. 1979; G ô me z y Col. 1980; L u n e t t a  y Col. 1981 ; Peces y 
Col. 1981; Procc i y Col. 1981 ; P a n i a g u a  y Col. 1982 ; M a s t r o g i a -  
co mo  y Col. 1982 ; W e i z m a n  y Col. 1983 ; Schmitz y M i l l e r  1983; 
Sc hmi tz 1984).
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C o w d e n  y Col. (1978) e n c o n t r a r o n  una c o r r e l a c i ô n  nega- 
tiva e n t r e la p r o l a c t i n e m i a  b a s al  y el g r a d o  de f u n c i ô n  renal 
(cr eat i ni n a  p l a s m â t i c a )  en un g r u p o  de en f e r m o s  con IRC. Sin e m ­
bargo, e st a  c o r r e l a c i ô n  no lia si do o b s e r v a d a  po s t e r  i or me n  te ni 
por Peces y Col. (1981) ni en el p r é s e n t e  estudi o. Est e hec ho  
p o d r i a  e x p l i c a r s e  por el c a r â c t e r  p u l s a t i l  de la s e c r e c i ô n  de 
PRL, que a su vez es c a u s a  de la g ra n  f r e c u e n c i a  de v a l o r e s  b a ­
sale s de PR L  s u p e r i o r e s  a la n o r m a l i d a d  o b s e r v a d a  en la p r â c t i c a  
c l î n i c a  h a b i t u a i  (Koninc)cx, 1978).
Sin emba rgo , si b i e n  no se ha apreci ado c o r r e l a c i ô n  
en tr e  p r o l a c t i n e m i a  bas a l y g r a d o  de fu nc i ôn  renal, si se ha o b ­
s er v ad o  que la p r o l a c t i n e m i a  bas al  m e d i a  del g ru po  de p a c i e n t e s  
con IRC que m a n t i e n e  un c i e r t o  g r a d o  de fu nc iô n  renal, es m a y or  
que la de los g r u p o s  de i n d i v i d u o s  c o n t r o l  y t r a n s p l a n t a d o s , p e ­
ro s i g n i f i c a t i v e m e n t e  m e n o r  que la o b s e r v a d a  en el g r u p o  de e n ­
fermos  en p r o g r a m a  HDP, que c a r e c e n  v i r t u a l m e n t e  de f u n c i ô n  r e ­
nal. Esta  d i f e r e n c i a  e n t r e  los g r u p o s  IRC y HD P t a m b i é n  fué o b ­
se rva da po r C o w d e n  y Col. (1978), p e r o  no po r P e ce s y Col. 
(1981), p r o b a b l e m e n t e  d e b i d o  a que los en f er m o s  in c l u i d o s  en su 
gru p o IRC e s t a b a n  en un a fase  m u y  t er m in a l de su e n f e r m e d a d  
( " p r e d i â l i s i s " ).
2.4.- Prueba de estîmulo de secreciôn con TRH.-
V e i n t e  m i n u t o s  d e s p u é s  del e s t î m u l o  agu d o co n TR H  a 
dosis mâ xim a, los n i v e l e s  m e d i o s  de p r o l a c t i n e m i a  de los c u a t r o  
gr up os  e s t u d i a d o s  son i n d i s t i n g u i b l e s  ent re sî. A n a l i z a d a  la 
r e s p u e s t a  c o m o  i n c r e m e n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  r e s p e c t o  al val o r  
basal, t a n t o  en t é r m i n o s  a b s o l u t o s  c o m o  re l a t i v o s  (% de E s t i m u ­
laciôn), se o b s e r v a  que és t a  r e s p u e s t a  estâ d i s m i n u i d a  en el 
gru po IRC, s i e n d o  aûn m e n o r  en el g r u p o  de e nf e rm o s en diâ lis is.  
Los r e s u l t a d o s  del g r u p o  de e n f e r m o s  t r a n s p l a n t a d o s  son i n d i s ­
t i n g u i b l e s  de los del g r u p o  co n tr o l .
E s to s  r e s u l t a d o s  son t o t a l m e n t e  suçie-rponibles a les 
de s c r i t o s  p r e v i a m e n t e  en la l it e ra t u r a ,  y que desde su p r i m e r a
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o b s e r v a c i ô n  por R am i r e z  y Col. en 1977 han  si do cons i de ra d os  c o ­
mo  una m a n i f e s t a c i ô n  de una d i s f u n c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o f  i s a r i a , 
r e v e r s i b l e  tras el t r a n s p l a n t e  renal f u n c i o n a n t e  (Ramirez y Col. 
1977; Le r o i t h  y Col. 1979 ; Li m  y Col. 1979 ; Gôm e z y Col. 1980; 
Pe ce s  y Col. 1981). Sin em bargo, es t a  v a l o r a c i ô n  de los r e s u l t a ­
dos no p a r e c e  c o rre cta , t e n i e n d o  en cu e n t a  que la c a r a c t e r I s t i c a  
fu n d am e nt a l de la p r u e b a  de se c r e c i ô n  de hP RL  por TR H r e a li z ad a  
es p r e c i s a m e n t e  la e x i s t e n c i a  de un niv el  m â x i m o  de p r o l a c t i n e ­
m i a  inducible, s ie n do  e st e  v al o r i n d e p e n d i e n t e  de los niv ele s  
b a s a l e s  de h o r m o n a  c i r c u l a n t e , y  no e x i s t i e n d o  r e s p u e s t a  alguna  
al s e c r e t a g o g o  en p r e s e n c i a  de una p r o l a c t i n e m i a  basal p rô x i m a  
al v a l o r m â x i m o  i nd u c i b l e  (a par tad o 2.1.1.).
2.4 .1 . - R e la c i ô n  del ID con la tas a de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r .-
D ad o  que el rin ôn  c o n t r i b u y e  de for ma  mu y  im por t an t e  
al M C R  de la hPRL, si e n d o  su tas a de e x t r a c c i ô n  renal del 
16.3 t 3.2% (Cowden y Col. 1978), y t e n i e n d o  en c ue n t a  que p r o ­
b a b l e m e n t e  la d e g r a d a c i ô n  p e r i t u b u l a r  de la horm ona , de existir, 
debe ser c u a n t i t a t i v a m e n t e  p o c o  im por t an t e,  c a b î a  e s p e r a r  que en 
el c a s o  de los e n f e r m o s  de los gr u p o s  IRC y T se a p r e c i a s e  algûn 
tip o de c o r r e l a c i ô n  ent re  su ta s a de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  ( C ^ ^ ) 
y el c o r r e s p o n d i e n t e  v a l o r  de ID. Ef e c t i v a m e n t e ,  m i e n t r a s  en el 
g r u p o  con t ro l  el v a l o r  de ID es i n d i s t i n g u i b l e  del c a l c u l a d o  a 
p a r t i r  de los dat os  de la li t era tur a, en el g r u p o  HD P  es i n d i s ­
t i n g u i b l e  de cero. Al c o n s i d e r a r  los v a l o r e s  i n d i v i d u a l e s  o b t e ­
n i do s  en los e n f e r m o s  de los g r u p o s  IRC y T, se a pr e ci a  una e s ­
t re c ha  c o r r e l a c i ô n  linea l e n tr e  el ID y el I n C ^ ^ .
De lo d i c h o  h a s t a  ahora, p a r e c e  d e d u c i r s e  que las v a ­
r i a c i o n e s  o b s e r v a d a s  en .el ID y su r e l a c i ô n  co n  la tasa de f i l ­
t ra c i ô n  g l o m e r u l a r  (C ^ ^ ) se deben a una d i s m i n u c i ô n  del c a t a b o ­
li sm o  renal de la horm ona , pe r o  en r e a l i d a d  la û n ic a form a m o ­
le cu la r  de hP R L c u a n t i t a t i v a m e n t e  f i l t r a b l e  po r  el rin ôn es la 
hPR L  p equ ena . Sin embar go,  com o  se d i s c u t i r â  a c o n t i n u a c i ô n , es 
p r e c i s a m e n t e  es t a v a r i a n t e  de h P R L  la forma m a y o r i t a r i a  en la 
c i r c u l a c i ô n , mu y  e s p e c i a l m e n t e  en el ca s o  de los e n f e r m o s  urémi-
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COS. En es û e senz^ùo, la a p l l c a c i ô n  del c o n c e p t o  de Indice de 
D e s a p a r i c i ô n  a las d i s t i n t a s  c o m p o n e n t e s  de la pr o la c t i n e m i a ,  en 
p ri n c i p l e ,  no p l a n t e a  p r o b l e m a s  si se ac e p t a  una r e g u l a c i ô n  de 
su s e c r e c i ô n  co m ûn  p a r a  tod as  ellas.
2.5.- Heteroqeneidad en sephadex G-lOO de la hPRL circulante en 
la Uremia Crônica Humana.-
En les c u a t r o  g r u p o s  e s t u d i a d o s  se ha n  d e t e c t a d o  las 
très fo rm as  de hP R L  c i r c u l a n t e  d e s c ri ta s , las p r o l a c t i n a s  peq ue -  
na, g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e .  Sin emb ar g o,  m i e n t r a s  la hP R L p eq u e-  
na es t a p r é s e n t e  en t od a s las m u e s t r a s  e st u d i a d a s ,  una o las dos 
v a r i a n t e s  de m a y o r  t a m a n o  m o l e c u l a r  no son d e t e c t a d a s  en al gun os  
ca ses. La n o d e t e c c i ô n  de h P R L  g r a n d e  en un f e n ô m e n o  e x t e m p o r a -  
neo, y no se a p r e c i a n  d i f e r e n c i a s  e n t r e  los d i s t i n t o s  g r up os  en 
c u a n t o  a su i n ci d e n c i a .  En el c a s e  de la hP R L  g ra n de - gr a nd e , su 
no d e t e c t a b i l i d a d  es un f e n ô m e n o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  mâs 
f r e c u e n t e  en el g r u p o  HDP que en los o t ro s  très gr upo s 
e s t u d i a d o s ,  o b s e r v â n d o s e  e s t a  d i f e r e n c i a  t a n t e  en las m u e s t r a s  
b a s a l e s  c o m o  en las o b t e n i d a s  d e s p u é s  del e s t î m u l o  con TRH.
2. 5 . 1 . -  H e t e r o q e n e i d a d  de la h P R L  c i r c u l a n t e  en i n d i vi d uo s  
c o n t r ô l e s .-
La  p r o l a c t i n e m i a  m e d i a  del g r u p o  co n t r o l  es 12 ng/ml, 
de los c u a l e s  a l r e d e d o r  del 65% c o r r e s p o n d e n  a hPR L  pequena, 
s i e n d o  las p r o p o r c i o n e s  de las f o r m a s  gr a n d e  y g r a n d e - g r a n d e  del 
o r d e n  del 21 y 14% r e s p e c t i v a m e n t e . E s to s  r e s u l t a d o s  son idénti- 
cos a los d e s c r i t o s  p o r  F a r k o u h  y Col. (1979), t e n i e n d o  en cu en-  
ta que en amb o s c a s o s  se o b s e r v a  u n a  v a r i a b i l i d a d  r e l a t i v a m e n t e  
i m p o rt a nt e . Sin e mb a rg o , e st os  v a l o r e s  son c o m p l e t a m e n t e  dife - 
re nt e s a los d e s c r i t o s  en un r e s û m e n  po r K a t a o k a  y Col. (1975). 
Es to s  a u t o r e s  e n c o n t r a r o n  que a l r e d e d o r  del 72% de la hPRL  c i r ­
c u l a n t e  en c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  c o r r e s p o n d i s  a la forma g r a n ­
d e - gr a nd e , d e t e c t a n d o  h P R L  p e q u e n a  û n i c a m e n t e  en 5 de los 8 i n ­
d i v i d u o s  e s t u d i a d o s .  P r o b a b l e m e n t e ,  los r e s u l t a d o s  de est os a u ­
tor es e s t â n  a f e c t a d o s  de e r r o r e s  i m p o r t a n t e  de bi d o s  a la sensi-  
b i l i d a d  de su ens av o .
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2.S.1.1.- Distribuciôn de la hPRL circulante 20 minutes después
del estîmulo agudo con TRH.-
A los 20 minutes de un bolo iv de TRH, el nivel mecio 
de prolactinemia de los individuos del grupo control es de 4 5 
ng/ml., de los cuales alrededor del 71% es hPRL pequena, siendo 
-los porcentajes de las formas grande y grande-grande del orden 
del 20 y 8% respectivamente. Estos resultados son totalmente su- 
perponibles a los descritos previamente (Suh y Frantz 1974; Ka­
taoka y Col. 1975; Garnier y Col. 1978; Farkouh y Col. 1979; 
Soong y Col. 1982), no exist!endo diferencias en la distribuciôn 
porcentual de la prolactinemia respecto de la situaciôn basai. A 
su vez, esta distribuciôn de las très formas de hPRL circulante 
es similar a la descrita en diferentes situaciones de hiperse- 
creciôn, generalmente debida a la presencia de adenomas hipo- 
fisarios, independientemente del grado de hiperprolactinemi a 
(Suh y Frantz 1972; Guyda 1975; Kataoka y Col. 1975; Garnier y 
Col. 1978; Kiefer y Malarkey 1978; Jordan y Kendall 1978; Soong 
y Col. 1982). En este sentido, nuestros resultados muestran que 
independientemente de la prolactinemia basal y del grado de es- 
timulaciôn inducido por la TRH, la proporciôn entre los 
incrementos de hPRL pequena y hPRL grande entre la situaciôn ba­
sai y 20 minutos después del bolo iv de TRH es prâcticamente 
constante, correspondiendo alrededor del 75% del incremento to­
tal de la hormona a hPRL pequeha y del orden del 20% a la forma 
grande. En el caso de la hPRL grande-grande no ha podido obser- 
varse una relaciôn similar, probablemente debido a sus bajos ni­
velés circulantes muy prôximos a los limites de detecciôn del 
anélisis y por tanto muy afectados por los errores de ensayo.
Analizados los resultados de la literatura citada més 
arriba, se podla apreciar que en las distintas situaciones de 
hiperprolactinemia en que se ha descrito su distribuciôn molecu­
lar en sephadex G-lOO, la proporciôn entre las très formas de 
prolactina, independientemente del grado de hiperprolactinemia, 
es similar a la ahora descrita, lo que sugiere que su secreciôn 
es simultanés y en una proporciôn apoximadamente constante.
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2 . 5 . 1 . 2 . -  D i s t r i b u c i ô n  de la h P R L  c i r c u l a n t e  120 m i n u t e s  de spu és
del e s t î m u l o  a g u d o  con T R H .-
A los 120 m i n u t o s  del e s t î m u l o  a g u d o  con TRH, la 
p r o l a c t i n e m i a  del g r u p o  c o n t r o l  es s i m i l a r  a la o b s e r v a d a  en 
c o n d i c i o n e s  ba sa l es ,  sin e m b a r g o  la d i s t r i b u c i ô n  p or c e n t u a l  de 
las d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  de h P R L  c i r c u l a n t e  p e r m a n e c e  igual que a 
los 20 m i n u t e s  de in ic ia d a la p ru eb a . Este r e s u l t a d o  c o i n c i d e  
con los r e s u l t a d o s  d e s c r i t o s  po r  F a r k o u h  y Col. (1 97 9) , y se 
c o r r e s p o n d e  con el h e c h o  de que los v a l o r e s  de ID ca l c u l a d o s  
para  las d i s t i n t a s  v a r i a n t e s  de h P R L  son i n d i s t i n g u i b l e s  del que 
se o b t u v o  p a r a  la p o r l a c t i n e m i a  total.
2. 5.2 .- H e t e r o q e n e i d a d  de la h P R L  c i r c u l a n t e  en los gru pos  
u r é m i c o s .-
A n a l i z a d a  la d i s t r i b u c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  basal en 
se p ha d e x  G - l O O  p a r a  los d i s t i n t o s  g r u p o s  u r é m ic o s,  el h e c h o  mâs  
d e s t a c a b l e  es que las d i f e r e n c i a s  en los n i v e l e s  de h P R L  total, 
ta nt o  e n t r e  es to s  g ru p os  en t re  sî c o m o  r e s p e c t o  al g ru p o c o n ­
trol, se d e b e n  casi e x c l u s i v a m e n t e  a d i f e r e n c i a s  en los ni ve le s  
de hP R L  pe q ue n a .  E s t os  r e s u l t a d o s  son s i m i l a r e s  a los o b s e r v a d o s  
en la u r e m i a  ag u da  en ratas, y c o m o  en aqu e l c a s o  in di ca n  que la 
h i p e r p r o l a c t i n e m i a  o b s e r v a d a  es c o n s e c u e n c i a  de un a um e n t o  s e ­
le ct iv e  de la h P R L  p eq uen a.
Los v a l o r e s  de las h P R L s  g r a n d e  y g r a n d e - g r a n d e  en 
c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  son p r a c t i c a m e n t e  ig ual es,  en t er mi n es  cuan- 
ti ta tiv os,  en los c u a t r o  g r u p o s  e s t u d i a d o s ,  sin e m b a r g o  se pue d e  
ob s e r v e r  en am ba s  una c i e r t a  t e n d e n c i a  a d i s m i n u i r  con la p é rd i -  
da de la f u n c i ô n  renal. En e s t e  sen ti d o,  el e s t u d i o  e m p a r e ] a d o  
r e a l i z a d o  en un g r u p o  de e n f e r m e s  a n t es  (en HDP) y da sp uê s  de 
re ci b ir  un t r a n s p l a n t e  ren al  f u n c i o n a n t e  c o n f i r m a  e s t a  a p re c ia -  
ciôn. Tr as  el t r a n s p l a n t e  renal, la n o r m a l i z a c i ô n  de la p r o l a c ­
t in e m i a  bas al se a s o c i a  a una  d i s m i n u c i ô n  d r â s t i c a  de los n i v e ­
les de h P R L  peq ue n a,  t a n t o  en v a l o r e s  a b s o l u t o s  co m o  r e l a t i v e s ,
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aprec 1 âr i vic/ àc un a u m e n t o  1  ^uer o par o signif ic a t i v o  de î a s  v e n a n ­
tes gr an d e y g r a nd e -g ra n de ,  t a n t o  en los v a l o r e s  net o s co m o  po r -  
c e n t u a l e s .
Estas a l t e r a c i o n e s  de la p r o l a c t i n e m i a  o t s e r v a d a s  en 
los e n f e r m e s  u r ém i co s p u e d e n  de b e r s e  a una o v a r i a s  de las s i - 
gu ie n t es  ca usa s : 1) A u m e n t o  de la tasa  de s e c r e c i ô n  de la h P R L
p e q u e n a  r e s p e c t o  de 1 as for mas  gr a n d e  y g r a n d e - g r a n d e .  2) A u m e n ­
to de la tasa de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  de las for ma s  de m a y o r  
t a ma n o  mo lec u la r.  3) D i s m i n u c i ô n  de la tas a de a c l a r a m i e n t o  m e ­
t a b ô l i c o  de la hPRL  peque na.
2 . 5 .2 . 1 .-  D i s t r i b u c i ô n  de la hP R L  c i r c u l a n t e  20 m i n u t o s  d e s p u é s
del e s t î m u l o  a g u d o  con  T R H .-
A  los 20 m i n u t o s  del b o l o  iv de TRH, el nive l m e d i o  de 
p r o l a c t i n e m i a  es sim il ar  en los très gru po s u r é mi co s , no a p re - 
c i a n d o s e  d i f e r e n c i a s  con el g r u p o  co ntr ol.  Sin em bar go,  sî se 
o b s e r v a n  d i f e r e n c i a s  en la d i s t r i b i c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  en 
sus d i s t in t as  v ar i a n t e s  s e p a r a b l e s  en s ep h a d e x  G-l OO.  La d i s t r i ­
b uc i ôn  p o r c e n t u a l  es p r a c t i c a m e n t e  i dé n ti c a a la o b s e r v a d a  en 
c o n d i c i o n e s  basales, con un m a r c a d o  p r e d o m i n i o  de la hPR L  p e q u e -  
ha que llega a dar c u e n t a  del 95% de la p r o l a c t i n e m i a  en el c a s o  
del g r u p o  HDP. Esta d i s t r i b u c i ô n  es c l a r a m e n t e  d i f e r e n t e  de la 
del g r u p o con tr o l en el ca s o  de los gru pos  HDP e IRC, m i e n t r a s  
que no se a p r e c i a n  d i f e r e n c i a s  e n t r e  los g ru p os  G y T.
Al e s t u d i a r  la p r o p o r c i ô n  e n t r e  los i n c r e m e n t o s  n e t o s  
de hPR L  p e q u e n a  y hP RL  gr a n d e  e n t r e  la s i t u a c i ô n  bas ai  y 20 m i ­
nutos des p ué s  del b o l o  iv de TRH, se o b s e r v a  que es t a  r e l a c i ô n  
es igual a la e n c o n t r a d a  en el g r u p o  c ont rol . I n d e p e n d i e n t e m e n t e  
de la p r o l a c t i n e m i a  basal y de su g r a d o  de e s t i m u l a c i ô n  con TRH, 
e xi s t e una e s t r e c h a  c o r r e l a c i ô n  lineal ent r e el i n c r e m e n t o  de la 
hP RL  total y la c c n t r i b u c i ô n  al m i s m o  de la h P R L  p e q u e n a  y la 
hPRL  grande, si e n d o  las p e n d i e n t e s  de 0.751 y 0.202 r e s p e c t i v e -
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me nte . En p r in c ip i o,  estes r e s u l t a d o  de sc art an,  o al m è n e s  no 
a p o y a n , una a l t e r a c i ô n  en la c o m p o s i c i ô n  de la h o r m o n a  se cr e ta d a  
a favor de la hP R L p e q u e n a  que e x p l i c a s e  su a u m e n t o  select i vo en 
la ci r c u l a c i ô n  de los en fe r mo s  ur émicos.
2 . 5 . 2 . 2 . -  D i s t r i b u c i ô n  de la hP R L c i r c u l a n t e  120 m i n u t o s  d esp ués
del e s t î m u l o  ag ud o con T R H .-
A los 120 m i n u t o s  del e s t î m u l o  a g u d o  co n TRH, la d i s ­
t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  de las di s t i n t a s  v a r i a n t e s  de hPRL  c i r c u ­
lante a n a l i z a d a s  es i n d i s t i n g u i b l e  de la o b s e r v a d a  t a n t o  en c o n ­
d i c i o n e s  b a s a l e s  c o m o  a los 20 m i n u t o s  de i n i c i a d a  la prueba. Se 
a p r e c i a  un c l a r o  pre do mi  nio de la hP RL  p e q u e n a  en los en fer m os  
ur émi cos , m âs  i mp o r t a n t e  en el g r up o  HDP, s i e n d o  los r e s ul t ad o s
del g r u p o  de e n f e r m o s  t r a n s p l a n t a d o s  mu y s i m i l a r e s  a los obte-
nidos en el g r u p o  co ntrol.
Al c a l c u l e r  el In dic e de D e s a p a r i c i ô n  p a r a  las d i s t i n ­
tas v a r i a n t e s  de hPRL, no ha si do v i a b l e  el anâli sis del ID para  
la h P R L  g r a n d e - g r a n d e ,  d e b i d o  a l i m i t a c i o n e s  m e t o d o l ô g i c a s  ya 
c o m e n t a d a s  (R es ult ado s, a p a r t a d o  2 . 5 . 2 ) .En el c a s o  de la hPR L  
grande, no .se a p r e c i a n  d i f e r e n c i a s  en tr e los d i s t i n t o s  gru pos  
ur é mi c o s  e n t re  sî, ni de ést os r e s p e c t o  al g r u p o  control, t e ­
n i e n d o  en c u e n t a  las d i f e r e n c i a s  en el n u m é r o  de dat os anali za- 
bles en ca da  caso. Este  nu m é r o  di s m i n u y e  en f u n c i ô n  de la m a yo r  
p r o l a c t i n e m i a  b a s a l , ya que el l o  sup on e  una m e n o r  r e s p u e s t a  a la 
TRH.
En el c a s o  de la hPR L p e q u e n a , l o s  r e s u l t a d o s  son pa ra - 
lelos a los ■ o b t e n i d o s  p a r a  la p r o l a c t i n e m i a  total. En el caso  
del g r u p o  IRC, el v a lo r del ID pa ra  esta  v a r i a n t e  de hP RL  es a l ­
go m e n o s  de la m i t a d  del o b t e n i d o  en el g r u p o  c on tro l, m i e n t r a s  
en el g r u po  HD P es i n d i s t i n g u i b l e  de cero. El v a l o r  m e d i o  de ID 
para la fo r ma  p e q u e n a  en el g ru po  de e n f e r m o s  t r a n s p l a n t a d o s  se 
a p r o x i m a  al del g r u p o  co ntrol, pe r o  es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  menor. 
a n a l i z a d o s  los v a l o r e s  i n d i v i d u a l e s  de los e n f e r m o s  in clu ido s en 
les g r u p o s  IRC y T (h e t e r o g e n e o s  en c u a n t o  a su g r a d o  de funciô n
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renal) se a pr e ci a una e s t r e c h a  c o r r e l a c i ô n  lineal ent re  el ID 
pa ra  la hP RL  p e q u e n a  y el In .
Es to s r e s u lt a do s  c o n f i r m a n  que las v a r i a c i o n e s  o b s er -
vad a s en el ID de la hPRL  total se deben a una d i s m i n u c i ô n  de
c a t a b o l i s m o  renal de la hormon a. E f e c t i v a m e n t e , sôlo en el c a s o  
de hP R L  p equ ena , la unica v a r i a n t e  c u a n t i t a t i v a m e n t e  f i l tr a bl e  
p or el rinôn, se a p re c ia  una d i s m i n u c i ô n  en el v a l o r  del In dic e  
de D e sa p ar i ci ô n,  o b s e r v â n d o s e  una es t r e c h a  c o r r e l a c i ô n  ent r e e s ­
ta d i s m i n u c i ô n  y la p é r d i d a  de fu n c i ô n  renal ( ) .  El v a lo r  del 
ID de la hP RL  g ra n de  es simi-lar en los cua tr o  gru po s es tu di a do s ,  
s i e n d o  este r e s u l t a d o  c o h e r e n t e  co n  el h ec h o de que da d o  su t a ­
m a n o  m o l e c u l a r  a p a r e n t e  ( a lre ded or de 50000 Da) en ni n g û n  c a s o  
el m e c a n i s m o  de f i l t r a c i ô n  g l o m e r u l a r  pue de ser un f ac to r  i m p o r ­
t an t e en su tasa  de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  (Maack y Col. 1979).
2.6.- Comentarios générales al estudio en humanos.-
De los re s u l t a d o s  de este  e st u d i o  se de du c e que la h i ­
p e r p r o l a c t i n e m i  a as o ci a da  a la ur e m i a  cr ô n i c a  h um an a  es la c o n ­
s e c u e n c i a  de la a c u m u l a c i ô n  de h PR L  p e qu en a  (aumento de su vida
me dia) r e s u l t a d o  de la d i s m i n u c i ô n  de su tasa de a c l a r a m i e n t o  
m e t a b ô l i c o  (MCR) segûn d e s a p a r e c e  la funci ôn de f i l t r a c i ô n  g l o ­
m eru lar , via f u nd am ent al,  si no ûnica, de su c a t a b o l i s m o  renal.
No se ha o b s e r v a d o  n in g u n a  al te r a c i ô n  en el m é t a b o l i s ­
me  de las d i s t i n t a s  formas de hP R L  que no sea i m p u t ab l e a la 
fa lta  de f i l t r a c i ô n  g lo mer ula r, y que por tant o pue da  s u ge r ir  la 
p a r t i c i p a c i ô n  de la propi a s it u a c i ô n  de ure mia  en la p a t o g é n e s i s  
de la h i p e r p r o l a c t i n e m i  a, bien  a tra vés  de una d i s f u n c i ô n  del 
c on t r o l  de se c r e c i ô n  de la h o r m o n a  y/ o  m o d i f i c a n d o  el M C R  de al- 
guna(s) de sus v ar ian tes .
Las di f er e n c i a s  o b s e r v a d a s  en los n iv e le s  c i r c u l a n t e s  
de los hPRLs gr a n d e  y g r a n d e - g r a n d e  entr e los d i s t i n t o s  gru po s  
e st u di a do s , se ex p li c a n  por el h e c h o  de una m e n o r  tasa  de s e c r e ­
ciôn  tônica, c o n s e c u e n c i a  del a um e n t o  de la vida  m e d i a  de la 
hPR L  peque na , sin a f e c ta r se  las tas a s de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  
de las fo rm as de m a y o r  ta m a n o  m o le cu l ar .
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3.- P A T O G E N E S I S  D E  L A  H I P E R P R O L A C T I N E M I A  U R E M I C A .-
A p es a r del r e c o n o c i m i e n t o  del pa pe l  f u n d a m e n t a l  del 
ri nô n  en el c a t a b o l i s m o  de p é p t i d o s  y p r o t e i n a s  de b a j o  p e s o  m o ­
le cul ar (Katz y E m m a n o u e l  1978; M a ac k  y Col. 1979; E m m a no ue l  y 
Col. 1981; C a r o n e  y Col. 1982; R ab k in  y Kitaji 1983; M c K e n n a  y 
W oo l f 1985), a la ho ra  de anal i zar la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r ­
p ro l a c t i n e m i  a urémi ca,  la m a y o r î a  de los a ut o re s  se han de ca n ta -  
do hac ia una d i s f u n c i ô n  h i p o t â l a m o - h i p o f i s a r i a , i n du c id a  por el 
m e d i o  urémico, co m o c a u s a  fu n da m e n t a l  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  
a so c ia d a a la i n s u f i c i e n c i a  renal c r ô n i c a  en hum an os .  En un p r i ­
me r  mome nto , las r a z o n e s  f u n d a m e n t a l e s  de es ta  v a l o r a c i ô n  es tu-  
vie ro n  en la falt a de c o r r e l a c i ô n  o b s e r v a d a  e n t r e  p r o l a c t i n e m i a  
basal y g r ad o  de f u n c i ô n  renal (con la e x c e p c i ô n  de la serie de 
Co wd e n y Col. 1978) y en los r e s u l t a d o s  de las p r u e b a s  de e s t î ­
m u l o  y s u p r e si ô n de la se c r e c i ô n  de h P R L  (Ramirez y Col. 1977; 
Li m  y Col. 1979 ; L e r o i t  y Col. 1979 ; G ô me z  y Col. 1980; S ie v er t - 
sen y Col. 1980; L u n e t t a  y Col. 1981; P ec e s y Col. 1981; Schmit z 
y Mjzdler 1983; Sc h m i t z  1984 ). P o s t e r i o r m e n t e , es t a  h i p ô t e s i s  re- 
cib i ô un a po y o a p a r e n t e m e n t e  d e f i n i t i v o  al p u b l i c a r s e  el t ra ba j o  
de S ie v e r t s e n  y Col. (1980) d o nd e  d e t e r m i n a b a n  las tasas de 
a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  y de s e c re c iô n  de la h P R L  en en f er m o s  en 
diâlisis, e n c o n t r a n d o  que si bien la M C R  e s t a b a  d i s m i n u i d a  en un 
33%, r e s p e c t o  a los i n d i v i d u o s  co nt r ôl e s,  la ta s a  de sec re c iô n  
era del or d en  de un 200% mayor. Mu y  r e c i e n t e m e n t e , el tr eb a j o  de 
Mc k e n n a  y W o o l f  (1985) d i s c u t i d o  en el a p a r t a d o  1.4, ha re f or z a -  
do esta h i p ô t e s i s  al p r o p o n e r  la e x i s t e n c i a  de u n a  r e s i s t e n c i a  a 
la s u p r e s iô n  por DA de la se c r e c i ô n  de PR L en rat as  con ur em ia  
a g u d a .
3.1.- V a l o r a c i ô n  de las p r u e b a s  de e s t î m u l o  y s u p r e s i ô n  de la 
s e c r e c i ô n  de p r o l a c t i n a .-
En el a p a r t a d o  2.1.1. se di s c u t e  a m p l i a m e n t e  la p ru e b a  
de e s t î m u l o  de s e c r e c i ô n  de hP RL  por TRH. E n t o n c e s  ya que dô  c l a ­
ro que la a u s e n c i a  o d i s m i n u c i ô n  de la r e s p u e s t a  al TRH en p r e ­
sencia de unos n i ve l e s  b a s a l e s  de hP RL  a u m e n t a d o s  no pue de con-
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si d e r arse como  una e v i d e n c i a  de una d i s f u n c i ô n  h i p o t a l a m o - h i p o -  
fisaria. En p ri n ci pi o , los m i s m o s  c o m e n t a r i o s  son vâ li do s  en el 
ca so  de reali zar la p r u e b a  de e s t î m u l o  medi ante ind uc c aô n  de una 
h i p o g l u c e m i a  i n su l î n i c a  (Lunet ta y Col. 1981; S chm itz  y M i l l e r  
1983) o la i n fu si ô n iv de a r g i n i n a  (Schmitz y Mg)ller 1983), ya 
que al m e n os  en el p r i m e r o  c a s o  la r e s p u e s t a  del l a c to tr o fo  esta 
m e d i a d a  po r  una i n h i b i c i ô n  d o p a m i n é r g i c a  (Leebaw y Col. 1978).
En c u e n t o  a las p r u e b a s  de s u p r es i ôn  de la s e c r ec iô n  
de hPRL, c o n s i s t e n  en la in d uc ci ô n de un au me nt o  del tono  dopa-  
m i n é r g i c o  so br e la h i p ô f i s i s  medi ante la iny ec ci ô n de un b o l o  iv 
de dop amina, b r o m o c r i p t i n a  (d o p a m i n o - a g o n i  s t a ) o L - do p a (pr e­
c ur s or  de la dop am in a ),  v a l o r â n d o s e  el d e c r e m e n t o  de la p r o l a c ­
ti n e m i a  en t e r m i n e s  a b s o l u t o s  o r e l a t i v e s  en los m i n u t o s  si- 
g u i e n t e s  al e s t î m u l o  agudo. Una r e s p u e s t a  d i s m i n u i d a  en los e n ­
fe rmo s u r é m i c o s  y su r e c u p e r a c i ô n  tras un tr a n s p l a n t e  renal han 
sid o c o n s i d e r a d o s  una m a n i f e s t a c i ô n  de un a di s f u c i ô n  hi p o t â l a m o -  
h i po f  i sari a , r e v e r s i b l e  al c o r r e g i r  la s it u ac i ôn  de ur em ia  (Ra­
m i r e z  y Col. 1977 ; Li m  y Col. 1979 ; G ô m ez  y Col. 1980; Pec es  y 
Col. 1 9 8 1 ) . Sin e m bar go,  G ô m ez  y Col. en 1980, ya o b s e r v a r o n  que 
si bie n  la r e s p u e s t a  a la b r o m o c r i p t i n a  en una p ru e ba  de s u p r e ­
siôn ag u da  estâ  m u y  d i s m i n u i d a  en los e nf e r m o s  en diâlisis, el 
t r a t a m i e n t o  c r ô n i c o  con es ta  dro g a p e r m i t e  normal i zar la p r o l a c ­
t in e m i a  de es t os  p a c i e n t e s  d ur a nt e  semanas, j u s t i f i c a n d o  la ine- 
f i ca c ia  a p a r e n t e  de una p r u e b a  agud a en base  a un a c l a r a m i e n t o  
d i s m i n u i d o  de la h o r m o n a  c ir c u l a n t e .  Los r e s u lt a do s  ahora discu-  
tid os a p o ya n  c l a r a m e n t e  e s t a  va l o ra ci ô n.
3.2.- Valoraciôn del método de câlculo de la tasa de secreciôn 
de prolactina.-
S i e v e r t s e n  y C o l . (1980) d e t e r m i n a r o n  la tasa de s e c r e ­
ci ô n de h P R L  en i n d i v i d u o s  c o n t r ô l e s  y en p r o g r a m s  de h e m o d i â l i -  
sis, e n c o n t r a n d o  que en e st e  s e g u n d o  g r u p o  la tasa de se c re c iô n  
(PR) era très v e ce s  la del pri me ro .  Este  dat o lo obtenî an de 
f o r ma  in d i r e c t s  a p ar t ir  de la tasa de a c l a r a m i e n t o  m e t a b ô l i c o  
(MCR) de h P R L - I ^ ^ ^  i n m u n o r e a c t i v a  y el val or de p r o l a c t i n e m i a
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basal ( h P R L g ): PR (ng/ min .)=  MCR (ml/min) x h P RL g  (ng/ml). Este 
m é t o d o  de c â l c u l o  p r é s e n t a  una doble e n t r a d a  de error, po r  un 
lado la d e t e r m i n a c i ô n  del M C R  y por o t r o  la do el con si d e ra r la 
p r o l a c t i n e m i a  ba sa l  como  r e p r e s e n t a t i v a  de la p r o l a c t i n e m i a  m e ­
dia/24 lioras. Este h ec h o ya ha si do c o m e n t a d o  por  C o o p e r  y Col. 
(1979) al ap li c ar  la m i s m a  m e t o d o l o g î a  p a r a  d e t e r m i n a r  e s t o s  pa- 
r â m e t r o s  en i n d iv id u os  no rm ale s.
En tr e  las p o s i b l e s  cau sa s de i n c e r t i d u m b r e  en la d e ­
te r m i n a c i ô n  de la M C R  cab e  des tacar: a) La du d o s a  a c t i v i d a d  bi o-  
lô gi ca  de la h o r m o n a  m a r c a d a  que g a ra n ti  zarI a un c a t a b o l i s m o  
i dé n t i c o  al de la h o r m o n a  nativa, b) No  c o n s i d e r a r  la h e t e r o g e -  
ne i d a d  mol ec ul ar ,  c) D i f e r e n c i a s  en el v o l û m e n  de d i s t r i b u c i ô n  
apare nte , p o s i b l e m e n t e  r e l a c i o n a d a s  con d) La a p a r i c i ô n  de agr e- 
gado s del traz ado r. (Maaclc y Col. 1979; C o o p e r  y Col. 1979 ; 
Fa l co n e r  y Vace)c 1983 ).
En tod o  caso, los e rr or e s en la d e t e r m i n a c i ô n  de la 
MCR son m î n i m o s  r e s p e c t o  al err o r que su p o n e  c o n s i d e r a r  las ci- 
fras de p r o l a c t i n e m i a  b a sa l  com o  r e p r e s e n t a t i v a s  de la p r o l a c t i ­
ne mia  m e d ia  a lo largo de 24 horas. El e r r o r  en sî m is m o,  y su 
es pe ci a l g r a v e d a d  en el c a s o  de la p ro l a c t i n a ,  ya f u e r o n  se n a l a -  
dos po r C oo p er  y Col. (1979). En i n d i v i d u o s  n o r m a l e s  e x i s t e  una 
e le v a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  as o c i a d a  al s u en o  (Sa ss i n y Col. 
1972 ; Par)ter y Col. 1973) ade mâs  de p r o d u c i r s e  p i c o s  e s p o r â d i c o s  
de s e c r e ci ô n d ur an t e el dîa. R e c i e t e m e n t e , Sc h m i t z  (1984) ha o b ­
ser v ad o  que los e n f e r m o s  en diâlisis, si b i e n  m a n t i e n e n  la p r e ­
se nci a de pic o s o c a s i o n a l e s  de s ec r e c i ô n  de p r o l a c t i n a  d u r a n t e  
el dîa, no m u e s t r a n  e l e v a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  a s o c i a d a  al 
sueno, m a n t e n i e n d o  una p r o l a c t i n e m i a  m e d i a  u n i f o r m e  d u r a n t e  las 
24 ho r as  del dîa, v a l or  m e d i o  que no es d i f e r e n t e  al o b s e r v a d o  
en in di v i d u o s  c o nt rôl es,  si bien  ésto s t i e n e n  un v a l o r  de p r o ­
la c ti n e mi a  basal m e d i o  un as  2,5 vec es m e n o r  que  los e n f e r m o s  
uré micos. Por u l t i m o  cab e  se na la r  que la p r o l a c t i n e m i a  m e d i a  en 
co n di c i o n e s  ba s a l e s  de los e n fe r mo s  en d i â l i s i s  e s t u d i a d o s  por 
S i e ve r ts e n  y Col. (1980) era e x c e p c i o n a l m e n t e  e l e v a d a  r e s p e c t o  
al r es to  de las series r e c o g i d a s  en la li te r at u ra ,  i n c l u i d a  una 
de su propi o gr up o  (Lim y Col. 1979).
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3 . 3 .-  La  d i s m i n u c i ô n  o  a u s e n c i a  de la f un ci ô n de f i l t r a c i ô n  
g lo m er u l a r ,  c a u s a  de la H i p e r p r o l a c t i n e m i a  U r é m i c a .-
Los r e s u l t a d o s  en la ur e m i a  agu da en rat as eran con -  
c l u y e n t e s  r e s p e c t o  a la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  
a s o c i a d a  a ella. El m e d i o  u r é m i c o  "per se" no ti en e  nin gûn  efe c-  
to s o br e la p r o l a c t i n e m i a  basal, si no que el a u m e n t o  de los n i ­
v e l e s  c i r c u l a n t e s  de h o r m o n a  es c o n s e c u e n c i a  de la a c u m u l a c i ô n  
de rPR L pe que na,  r e s u l t a d o  de la a us e n c i a  de la fu nci ôn de 
f i l t r a c i ô n  gl om e r u l a r .  Sin embargo, el c ar â ct e r a g u d o  de la u r e ­
m i a , asî c o m o  las d i f e r e n c i a s  de e s p e c i e  o b s e r v a d a s  en la d i s t r i ­
b u c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  en sus d i f e r e n t e s  forma s c i r c u l a n t e s  
no p e r m i t î a n  t r a s l a d a r  las c o n c l u s i o n e s  de los e s t u d i o s  en ratas  
a la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  a so c i a d a  a la u re mi a  c r ô n i c a  humana.
De a c u e r d o  con lo c o m e n t a d o  en los ap a r t a d o s  an te r io -  
res, un la m a y o r  p a r t e  de los e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  en h um an o s se 
o b s e r v a n  i m p r e c i si on e s,  b ie n  en la v a l o r a c i ô n  de los re su l t a d o s  
o b i e n  en los p l a n t e a m i e n t o s  ex pé r i m e n t a l e s .  Con el fin de acla - 
rar la c o n f u s i ô n  e x i s t a n t e  sob r e el o rî g e n  de la h i p e r p r o l a c t i - 
n e m i a  u r é m i c a  humana, se d is e h ô  un p r o t o c o l e  e x p e r i m e n t a l  que ha 
p e r m i t i d o  v a l o r a r  el m e t a b o l i s m o  de la p r o l a c t i n a  (se cre ciô n y 
a c l a r a m i e n t o )  en en f e r m o s  u r é m i c o s  co n di s t i n t o  g r a d o  de fun ci ô n  
de f i l t r a c i ô n  gl om er u la r .
Lo s r e s u l t a d o s  en h um a n o s  han sid o mu y claros, co n cl u -  
y é n d o s e  que la h i p e r p r o l a c t i  n e mi a a s o c i a d a  a la ur e m i a  cr ô n i c a  
es la c o n s e c u e n c i a  del a u m e n t o  de la vi da  m e di a  de la hPR L  p e ­
quena, r e s u l t a d o  de la d i s m i n u c i ô n  o a u s e n c i a  de la fun ciô n de 
f i l t r a c i ô n  g l o me r ul a r,  no a p r e c i â n d o s e  a l t e r a c i ô n  a lg u na  i m p u t a ­
bl e a la s i t u a c i ô n  de u re m ia  "per se".
En resûmen, p ar e ce  c l a r o  que la cau sa  de la h i p e rp ro - 
l a c t i n e m i a  a s o c i a d a  a la u re m ia  es la di s m i n u c i ô n  o au s en c i a  de 
la f u n c i ô n  de f i l t r a c i ô n  gl om eru lar , via fun dam e nt a l,  si no û n i ­
ca, del a c l a r a m i e n t o  renal de la h or m o n a  y el c o m p o n e n t s  mâs i m ­
p o r t a n t e  de su tas a  de a c l a r a m i e n t o  m e t ab ôl i co .
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4. -  H I P O G O N A D I S M O  U R E M I C O  E H I P E R P R O L A C T I N E M I A .-
C o m o  se i nd i cô  en la I n t r o d u c c i ô n  (a par tad o 4.2.) en 
la ge n es i s del h i p o g o n a d i s m o  a s o c i a d o  al s î n d r o m e  urémico, a d e ­
mâ s  de la i m p l i c a c i ô n  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  se han c o n s i d e r a -  
do otro s fact ore s, f u n d a m e n t a l m e n t e  una a f e c t a c i ô n  p r i m a r i a  m e ­
d i ad a  por la u r e m i a  a ni ve l  g on a d a l  y/ o c e n t r a l , con po s i b l e s  
c o m p l i c a c i o n e s  de t ip o  p s î q u i c o  e s p e c î f i c o s  del sîn dr o me  u r é m i ­
co. La v a l o r a c i ô n  de o t r o s  m e c a n i s m o s  di s t i n t o s  de la h i p e r p r o -  
l a c t i n e m i a  se ha p o t e n c i a d o  d e b i d o  a lo po c o  é vi d e n t e  de la aso- 
ciaci ôn,  en el c a s o  de la u rem ia,  en tr e  ni v e l e s  de hPRL  e l e v a d o s  
e hi po g o n a d i s m o ,  c u a n d o  en o t r a s  p a t o l o g î a s  e s t a  a s o c i a c i ô n  es 
m u y  év i de n t e  ( ap a rt a do  3 de la Int r od u cc i ôn ) . A u n q u e  los r e s u l ­
ta do s  que se p r e s e n t a n  a h o r a  no  ap o r t a n  dato s c on c r e t o s  que pue - 
dan r es ol v er  est a p r o b l e m â t i c a , si pu e d e n  a yu da r  a ac la ra r  a l g u ­
nos as p ec t os  de la misma.
En p r i m e r  luga r h a b r î a  que c r i t i c a r  el val or c l î n i c o  
de las cif ra s  de p r o l a c t i n e m i a  c o n s i d e r a d a s  c o m o  basale s. De lo 
d i s c u t i d o  a n t e r i o r m e n t e  se d e d u c e  que, en el c as o  de los e n f e r ­
mos uré micos, d e b i d o  al c o m p o n e n t e  pu ls a t i l  de la se c re c iô n  de 
h P R L  por un lado, y po r  o t r o  lado, a la d i s m i n u c i ô n  del a c l a r a ­
m i e n t o  m e t a b ô l i c o  de la h o rm o na ,  las cif ras  que en g e ne r al  se 
1 1 aman ba s a l e s  no son r e p r e s e n t a t i v e s  de la p r o l a c t i n e m i a  m e d i a  
de est os p a c i e n t e s .
La e x i s t e n c i a  de un a  a l t e r a c i ô n  d o p a m i n é r g i c a  c ent ral  
a s o c i a d a  al s î n d r o m e  uré mi co ,  fué p r o p u e s t a  por W e i z m a n  y 
C o l . (1983) par a j u s t i f i c a r  t a n t o  la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  co mo  las 
a l t e r a c i o n e s  en la c o n d u c t a  sex ual  descri tas en los p a c i e n t e s  
u ré mic os.  Los r e s u l t a d o s  a h o r a  p r e se nt a do s , si bien  no a p or t an  
dat os c o n c r e t o s  en este senti do,  no apo yan  la h i p ôt e si s  citada, 
al m en os  en c u a n t o  a la p a t o g é n e s i s  de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a .
Por su parte , R a m i r e z  y Col. (1977) p l a n t e a r o n  la po- 
si b i l i d a d  de e n c o n t r a r  en la c i r c u l a c i ô n  de los e nf e r m o s  
ur é mi c o s  h o r m o n e s  parc i a l m e n t e  d eg r a d a d a s  (c o n c r e t a m e n t e  hPRL)
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que c o n t r i b u y e r a n  a e x p l i c a r  la falt a de c or r e l a c i ô n  en tre  los 
dat os a n a l î t i c o s  ( h i p e r p r o l a c t i n e m i a ) y el h i po g on a di s mo .  Est a  
h i p ô t e s i s  ha sido  ap o y a d a  po r  M o o r a d i a n  y Col. (1985) tras e s t u ­
diar la a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  de la hPR L i n m u n o r r e a c t i v a  c i r c u l a n ­
te en c o n d i c i o n e s  b a s a l e s  de p a c i e n t e s  (varones) en HDP, e n c o n ­
tr a n d o  una r e l a c i ô n  N b ^ - B A / R I A  de 0,55 fre nte  a un val o r de 0.91 
en el g r u p o  co nt ro l . Los r e s u l t a d o s  que aho ra se di sc u t e n  li mi-  
tan es t a  h i p ô t e s i s  a la p r e s e n c i a  de c o m p o n e n t e s  de la hPRL  p e ­
que n a con una a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  d i s m i n u i d a  o nula, no a p r e ­
c i â n d o s e  la p r e s e n c i a  de f r a g m e n t e s  i n m u n o r r é a c t i v é s , ni un des -  
p l a z a m i e n t o  de la p r o l a c t i n e m i a  h a ci a las for mas  de m a yo r  t a m a n o  
m o l e c u l a r  de d i s c u t i d a  a c t i v i d a d  b i o l ô g i c a  (introducciôn, a p a r ­
tad o  5). Sin em bar go,  con r e s p e c t o  a la falta de co r r e l a c i ô n  e n ­
tre h i p e r p r o l a c t i n e m i a  e hi po g on a d i s m o ,  y la baja re l a c i ô n  
N b ^ - B A / R I A  de la P R L  c i r c u l a n t e  en e n f e r m o s  urémicos, no hay que  
d e s c a r t a r  la p o s i b i l i d a d  de un a  im pl i c a c i ô n  de la "Si nla ct i na "  
p r o p u e s t a  p o r  A n d e r s e n  y Col. (1984) y que M c N e i l l y  y Fr i e s e n  
(1985) p o s t u l a n  qu e po d r î a  jug ar  un pape l é q u i v a l e n t e  al de la 
S o m a t o m e d i n a  en el c as o  de la GH, de f o rm a que su p r o d u c c i ô n  es-  
tar î a b a j o  c o n t r o l  p a r c i a l  de la PRL y su fu nc i ôn  sér ia la m o du -  
la ciô n de la ac c i ô n  de e s t a  h o r m o n a  en d i f e r e n t e s  tejidos.
Por u l t i m o  cabe  d e s t a c a r  el h ec ho  de la e f e c t i v i d a d  
del c o n t r o l  de los n iv e l e s  c i r c u l a n t e s  de hPRL  con b r o m o c r i p t i n a  
(d o p a m i n o - a g o n i $ t a ) en la r e v e r s i ô n  del h i p o g o n a d i s m o  a s o c i a d o  a 
s i t u a c i o n e s  de h i p e r p r o l a c t i n e m i a , in c lu i d a  la u ré mi c a (Bommer y 
Col. 1978 y 1980; Gu ra  y Col. 1980; L i m  y Col. 1 98 0 ;G omez y Col. 
1980 ; W e i z m a n  y Col. 1983; Szü cs y Col. 1984 ). En este sentido, 
hay que vo l v e r  a s en a l a r  la p o s i b i l i d a d  de un e f e c t o  t e r a p e û t i c o  
d i r e c t o  de la b r o m o c r i p t i n a  m e d i a n t e  el con tr o l de la f u nc i ôn  
d o p a m i n é r g i c a  c e n t r a l  (W eizman y Col. 1983), pe r o  en la v a l o r a ­
ciô n de es t e e f e c t o  h a br â  de t en e r s e  en c u en t a que la h i p e r p r o ­
l a c t i n e m i a  u r é m i c a  ré su l t a  de un a u m e n t o  de la v id a  m ed ia  de la 
h o r m o n a  y no de una h i p e r s e c r e c i ô n , g e n e r a l m e n t e  a so c ia d a a una 
a ut o n o m î a  de la c é l u l a  s e c r e t o r a  r e s p e c t o  del c ont rol  r e p r e s o r  
hi p ot a l â m i c o .
C O N C L U S I O N E S . -
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C O N C L U S I O N E S
1.- La s i t u a c i ô n  de ure mi a  agud a "per se" no induce h i p e r p r o l a c ­
t in e m i a  en la rata.
2.- T a n t o  en la u r e m i a  agud a en ratas co mo  en el ca s o  de la u r e ­
m ia c r ô n i c a  humana, la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  as o ci a d a  se c o ­
r r e s p o n d e  con un a u m e n t o  se l ec t iv o  de la PRL pequ ena .
3.- El ca t ab o li  smq renal de la PRL pe quena, ta nt o  en la rata  c o ­
m o  en el hombre , de p e n d e  f u n d a m e n t a l m e n t e  del p r o c e s o  de 
f i l t r a c i ô n  g lo m er ul a r.
4.- La d e g r a d a c i ô n  p e r i t u b u l a r  no pa r e c e  ser c u a n t i t a t iva me nt e  
i m p o r t a n t e  en el c a t a b o l i s m o  renal de la rPRL.
5.- La u r e m i a  c r ô n i c a  h um a na  se as oc ia  con una pé rd i d a  de la ca- 
p a c i d a d  de a c l a r a m i e n t o  m e t a b o l i c o  (ID) de la hP RL  pequen a,  
d i r e c t a m e n t e  r e l a c i o n a d a  con la pé r d i d a  de fun c iô n  de f i l ­
t ra c i ô n  g l o m e r u l a r  ( C ^ ^ ).
6.- Los m e c a n i s m o s  de re g u l a c i ô n  de la p r o l a c t i n e m i a  i m p li ca d os  
en una p r u e b a  de e s t î m u l o  de s e c r ec i ôn  aguda de la h or m o n a  
con TRH a d ôs i s maxima , asî com o la p r o p o r c i ô n  e n t re  los 
d i s t i n t o s  c o m p o n e n t e s  de la hPRL s e c r e t a d a , estâ n c o n s e r v a d o s  
en la u r e m i a  c r ô n i c a  humana.
7.- T a n t o  en el c a s o  de los mod el os  de uremia aguda c o m o  en el 
de los e n f e r m o s  u r é m i c o s  c r c n i c o s , no se ap re c ia n  a l t e r a c i o ­
nes i m p o r t a n t e s  en el m e t a b o l i s m o  de las PRLs g ra nd e  y g r a n ­
d e - g r a n d e  que s u gi e r a n  una i nf l ue n ci a  de la propi a s i t u ac i ôn  
de u r e m i a  s o br e  su s e c r e ci ô n y/o su tasa de a c l a r a m i e n t o  m e ­
ta bô lic o.
8.- En la rata, al m e n o s  en co n d i c i o n e s  basales, la p r e s e n c i a  de 
rP RL  g r a n d e  c i r c u l a n t e  es una exc epc iôn .
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9.- L a  c o n c l u s i o n  final del t r ab a jo  p r e s e n t a d o  es que el o r iç e n  
de la h i p e r p r o l a c t i n e m i a  a so c i a d a  a la si t u a c i ô n  de uremàa, 
t a n t o  agu d a en rata s c om o  c rô n ic a  en humano s, es la d i s m i n u ­
c iô n  o a u s e n c i a  de la fu nci ôn de f i l t r a c i ô n  glo mer ula r, lo 
qu e  c o n l l e v a  una re d u c c i ô n  i m p o r t a n t e  de su tasa de a c l a r a ­
m i e n t o  m e t a b ô l i c o ,  y por tan to un a u m e n t o  de la vida  m ed i a 
de la h o r m o n a  ci rcu la nt e .
C o m o  u l t i m o  c o m e n t a r i o  cab e d e s t a c a r  la u t i l i d a d  del 
"I n d i c e  de D e s a p a r i c i ô n "  (ID) pa ra  la v a l o r a c i ô n  del m e t a b o l i s m o  
de la p r o l a c t i n a ,  asî co mo  la p o s i b l e  a p l i c a c i ô n  de este co nc e p-  
to a o t r o s  s i s t e m a s  en do cr i no s .
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